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Le 3 aoit dernier, |’Institut Pasteur eut la douleur de perdre 
Eugéne Viala, que tous les anciens de cette maisun ont connu 
et aimé. Dans lecimetiére de la jolie petite ville d’Hay-les-Roses, 
le D" Roux a prononcé les paroles suivantes, que les Annales 
devaient reproduire pour ceux qui n'ont pas pu accompagner a 
sa derniére demeure ce fidéle collaborateur et si obligeant ami. 


Avec Eugéne Viala disparait, non pas le plus agé, mais le 
plus ancien des Pastoriens. Eugéne Viala avait une dizaine 
Pp 8 


-d’années lorsqu’il fut employé au laboratoire provisoire que 


Pasteur avait installé & Pont-Gisquet pour ses études sur les 
maladies des vers & soie. En 1871 Pasteur fit venir & Paris, au 
laboratoire de la rue d’Ulm, le jeune garcon dont il avait 
apprécié lintelligence et la bonne volonté. Il y a donc cin- 
quante-huit ans que celui dont nous déplorons aujourd'hui la 
perte fait partie de la famille Pastorienne. 

La carriére d’Eugéne Viala nous montre comment un enfant 
n’ayant fait que des études primaires, mais laborieux, désin- 


~ téressé etcapable de comprendre les belles cho<es, peut devenir 
 Yauxiliaire précieux d’un illustre savant. 
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A Pont-Gisquet, Viala, qui était originaire du pays d’Alais | 
ow la sériciculture était développée, soignait les éducalions de |} 
vers & soie en expérience. A la rue d’'Ulm, au moment des | 


Etudes sur la biére, Viala s’inilia & la technique des labora- 
toires de chimie et a celle de la culture des ferments. Puis 
vinrent les recherches sur les maladies infectieuses; c’est alors, 
en 1876, que mon maitre Emile Duclaux m’introduisit au labo- 
ratoire de Pasteur et que je fis la connaissance d’Kugéne 
Viala. Depuis, sa vie s’est écoulée & coté de la mienne, j’ai yu 
'habileté avec laquelle il apprit & manier les animaux d’expé- 
rience, & pratiquer les opérations courantes et & mettre en 
ceuvre la technique bactériologique qui se formait sous ses 
yeux. 

Pendant les recherches sur le choléra des poules, sur le 
charbon, sur l’atténuation des virus, sur la rage, Viala rendit 
les plus utiles services. Il avait une vérilable connaissance de 
ces sujels ainsi que le prouvent les publications quil a faites 
sur le virus rabique. Il était devenu aide-préparaleur, puis 
ensuite préparateur, et, & ces titres, il a eu sa part dans Jes 
glorieuses découvertes de lage héroique de la bactériologie, 
de 1878 a 1885. 

En 1888, Pasteur et ses collaborateurs quilttrent la rue 
d@Ulm pour s’installer dans !’Institut nouvellement construit 
rue Dutot. Eugéne Viala y fut chargé de l’entretien du virus 
rabique de passage et de Ja préparation des moelles pour les 
inoculations préventives. C’est une tache qui demande une 
habilelé consommée et une scrupuleuse altention. Eugene 
Viala s’en est acquitlé de facon a mériter notre reconnaissance 
et celle des personnes qui venaient se faire traiter. Il savait les 
accueillir et les rassurer avec une délicate bonté. Pendant 
vingt années il a porté avec honneur la lourde responsabilité 
de ce service et, lorsqu’il sentit le besoin de repos, il ne le prit 
quapres avoir préparé son successeur qui porte le méme nom 
que lui et qui continue sa tradition. 

Nombreux sont les savants de tous les pays qu’Eugéne Viala 
a initiés au trailement anti-rabique et qui apprendront sa mort 
avec regret. 

Tout en devenant un excellent préparateur de baclériologie, 


Eugene Viala avait développé son instruction générale. Sa | 
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distinction naturelle, favorisée par le milieu ot il vivait, la 
finesse de son esprit, ’aménité de son caraclére, faisaient de 
lui un collégue d’un commerce agréable et stir. Aussi, la satis- 
faction des Pastoriens fut-elle unanime lorsque & l’occasion du 
vingt-cinquiéme anniversaire de la fondation de I'Instilut Pas- 
teur il fut fait chevalier de la Légion d’honneur et lorsqu’il fut 
élu membre de l’assemblée de l'Institut Pasteur. 

La vie d’Kugéne Viala peut étre offerte en exemple & ceux 
qui débulent dans les laboratoires par d’humbles fonctions; 
elle leur apprend comment on s’éléve dans un milieu scienti- 
fique, par l’intelligence, le travail et le désintéressement. 

La perte d’Eugéne Viala met en deuil sa famille et tous les 
Pastoriens. Cette perte, je la ressens particuliérement, car Viala 
et moi nous avons vieilli prés l'un de l’autre. Son souvenir me 
rappelle mes débuls au laboratoire de Pasteur. Aussi est-ce avec 
une profonde émotion que je lui adresse le supréme adieu. 
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A BASE DE, PEPTONE PANCREATICO-INTESTINALE 


par L. BOEZ. 


(Institut d Hygiene et de Bactériologie, Strasbourg.) 


On sait que le bouillon glycériné classique, habituellement 
utilisé dans les laboratoires pour la culture du bacille de Koch, 
ne donne pas toujours des résultats satisfaisants. Aussi a-t on |} 
depuis longtemps cherché & augmenter le rendement des _ 
cultures en fournissant au bacille tuberculeux des aliments | 
plus conformes & ses exigences alimentaires. On n’a pas tardé _ 
& reconnaitre aux acides aminés des qualilés nutritives qui en | 
ont généralisé usage. Beck a, le premier, indiqué que lon | 
pouvait avantageusement rempiacer le bouillon glycériné par |) 
un milieu synthétique contenant de l’asparagine. Cette sub- | 
stance représente également un constituant essentiel du 
milieu de Calmette, Massel et Breton. Kuhne a préconisé une | 
formule contenant de l’asparagine et de la tyrosine; Frouin a | 
utilisé la glucosamine et la sarcosine. On doit & Armand- | 
Delille, A. Mayer, G. Schaeffer et E. Terroine une étude © 
systématique du réle des divers acides aminés sur la croissance | 
du bacille tuberculeux. | 

En collaboration avec MM. Borrel, de Coulon et Quimaud 
nous avons proposé en 1922 un milieu 4 l’asparagine dont la 
composilion minérale a été établie en tenant compte de analyse 
chimique des cendres du bacille tuberculeux. Ce milieu donne 
des résultats excellents; il fournit réguliérement en vingt jours 
de 0 gr. 50 & 1 gramme de bacilles pesés a I’état sec. Les 
récoltes ont été, dans nos expériences, plus abondantes qu’avec 
les divers milieux synthétiques connus et incomparablement 
supérieures au rendement du bouillon glycériné. | 

I] ressort de ces travaux et de bien d’autres que les acides © 
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aminés consliluent des aliments d’une valeur considérable pour 
le bacille tuberculeux. Mais le prix de revient élevé de ces 
substances en limite l'usage aux recherches purement biolo- 
giqaes. Il peut étre cependant avantageux et économique 
d'utiliser, pour l’‘obtention de masses microbiennes et la prépa- 
ration de la tuberculine, des mélanges complexes, mais riches 
en acides aminés, obtenus par digestion diastasique et analogues 
a ceux qui ont déja été utilisés pour la culture des microbes 
ordinaires (1). 

Nous avons étudié tout d’abord les conditions de digestion 
les plus favorables : digestion pancréatique simple, digestion 
pancréatico-intestinale, digestion pancréatico-intestinale pré- 
célée d’une digestion pepsique, en utilisant soit les extraits 
diastasiques commerciaux, soit les glandes fraiches. 

Dans chaque cas, les progrés et les résultats de la digestion 
ont été contrélés par le titrage des acides aminés d’aprés 
la méthode de Sérensen. Nous avons également recherché les 
réactions caracléristiques du tryptophane. Nous avons enfin 
apprécié les qualités nutrilives des divers produits de digestion 
en déterminant le rapport des poids de bacilles récoltés et des 
quantités de liquide de digestion ulilisées. 

Le titrage des acides aminés permet de se rendre compte 
rapidement de la richesse des produits de digestion en éléments 
nutritifs. — 


On fillre une petite quantité de liquide de digestion; 4 10 cent. cubes de 
ce liquide, qu’on neutralise exactement a la phénolphtaléine, on ajoute 
20 cent. cubes d'un mélange 4 parties égales et neutralisé de formol du 
commerce a 40 p. 100 et d’eau distillée; le mélange devient immédiatement 
acide. On titre cette acidité au moyen dune solution de soude N/10. La 
quantité de soude nécessaire a la neutralisation indique la richesse en acides 
aminés. On sait qu’on peut également mettre facilement en évidence la 
présence du tryptophane, soit au moyen de la réaction 4 l'eau de brome, 
soit par la réaction a l’acide glyoxylique. Ces réactions, nettes et sensibles, se 
pratiquent de la maniére suivante : 


4° REACTION A L’EAU DE BROME. — On prépare de l’eau de brome en versant 
quelques centimétres cubes de brome dans un flacon de 100 cent. cubes 


(1) Hortincer. Centralblatt f. Bakteriologie, 1913, 67, p. 178; A. Bertnexor, 
Application d’une peptone protéolytique de viande et de muqueuse intesti- 
nale ala préparation des milieux de culture. C. R. de la Soc. de Biol., 1947, 
p. 298; M. H. Gornon, T..G. M. Hinz et Martin Frac. Brit. med. Journ., 1916, 
2,.p. 678. 
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presque complétement rempli d’eau distillée et bouché au caoutchouc. Pour 
pratiquer la réaction, on verse dans un petit tube 1 ou 2 cent. cubes du 
liquide A examiner, préalablement neutralisé; on y ajoute goutte a goutte de 
l'eau de brome; laprésence du tryptophane est décelée par l'apparition d'une 
teinte rose, d’autant plus accusée que le tryptophane est plus abondant. 


20 Réaction GLyoxyLrquE (Adamkiewicz, Hopkins et Coles). — On prépare 
une solution d’acide glyoxylique en ajoutant 410 cent. cubes d’une solution 
saturée d'acide oxalique un fragment d’amalgame de soude de la grosseur 
d'un pois; quand le dégagement d’hydrogéne a cessé, on décante la solution 
claire qui constitue le réactif. 

Pour rechercher le tryptophane, on place dans un petit tube environ 
4 cent. cube de liquide A examiner; on ajoute quelques gouttes de la solution 
d'acide glyoxylique, on mélange et on fait couler au fond du tube, a l’aide 
d'une pipette mince, environ 0c. c.5 d’acide sulfurique concentré. En présence 
de tryptophane il se produit 4 lasurface de séparation une coloration violette. 
Cetle réaction est beaucoup plus sensible que la précédente. Enfin, lorsque la 
digestion est suffisammeut avancée, aprés environ quarante-huit heures, on 
trouve également dans le dépot les houppes cristallines caractéristiques de 
la tyrosine. 

Au moyen de ces divers procédés de controle, nous avons recherché les 
conditions les plus favorables a l’obtention de produits de digestion propres 
a la culture du bacille tuberculeux. 


Nous avons utilisé pour nos premiers essais la pancréatine 
du commerce, qui nous a donné de bons résultats; le rende- 
ment en acides aminés a été considérablement amélioré en 
associant l’'action de l’entérokinase a celle de la pancréatine ; 
mais les digestions réalisées avec du pancréas et de |’intestin 
gréle de pore fraichement prélevés ont fourni des résultats 
incomparablement supérieurs, ainsi qu'il ressort de l’expé- 
rience suivante, dont nous indiquons les résultats 4 titre 
d’exemple : 


On met a digérer d'une part : 


Viandeid espcteih. yn oe pare aia 300 grammes. 
‘ \ | OF) ean a PPR menG Fa nea 8 ee pete e460 — 
Paneréatitie sacs, anaes meee ee 2 = 
Emtérokmase: 3. a/s- ccs ostae men oeion scene 2 — 


et dautre part : | 


Il PAnGrédS.waen waters obs) caren eee 4a 100 grammes. 
Intéstingenleseys (a. 2es eens. ) 
er, Th MP shape Tepe on i | 


Les deux macérations contiennent done la méme proportion de viande a 
digérer; elles sont amenées a la méme réaction (pH 7,5) et additionnées de- 


eg 
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20 cent. cubes de chloroforme. Le litrage des acides aminés donne les chiffres 
suivants : 


NaOH N/10 en cent. cubes 
nécessaire pour neutraliser 10 cent. cubes de liquide de digestion. 


APRES APRES 
vingt-quatre heures quarante-huit heures 


he SGP ae a he ae ee tae Vi Cn 6.6 149 cent. cubes. 
Wes mec Ras - .. ». 06 ¢ent..cubes.. 44 exc. 5 


La digestion pancréalico-intestinale réalisée avec des 
glandes fraiches donne done des résultats trés supéricurs ala 
digestion obtenue avec des extraits commerciaux. 

Nous n’avons .pas observé d’augmentation considérable du 
rendement en acides aminés en faisant précéder la digestion 
pancréatico-intestinale d’une digestion pepsique obtenue avec 
des estomacs de pore en milieu chlorlydrique. 

Lobservation d'une digestion pancréatico-intestinale montre 
que la quantité d’acides aminés s’éléve trés rapidement au 
cours de la premiére journée, atteint un taux élevé aprés 
quarante-huit heures et n’augmente plus sensiblement les 
jours suivants. If n’y a done pas intérét & prolonger la diges- 
tion au dela de deux jours. 

Nous avons recherché la valeur nutritive des produits de 
digestion en déterminant les poids de bacilles récoltés dans des 
quantités égales de milieu contenant des proportions variables 
de produits de digestion. Les divers milieux contenaient, en 
outre, par litre, 20 grammes de glycérine, 10 grammes de glu- 
cose, 0 gr. 25 de sulfate de magnésie, { gramme de phosphate 
bibasique de potassium et 7 grammes de chlorure de sodium 
(pH 6,8). 

Nous avons utilisé, pour les recherches que nous rapportons, 
un produit d’une digestion de quarante-huit heures et dont 
40 cent. cubes étaient neutralisés par la méthode de Sérensen 
avec 42 cent. cubes de NaOH N/10. 

Des ballons contenant, pour 100 cent. cubes de milieu sucré 
et minéralisé : 20,10, 5 et 2 cent. cubes de liquide de digestion, 
sont ensemencés avec un voile jeune. Nous avons ensemencé 
dans la méme expérience, comme témoins, un ballon de milieu 


x 


synthélique & Yasparagine préparé selon la formule que nous 


-avons proposée avec MM. Borrel, de Coulon et Quimaud, ainsi 
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qwun ballon de bouillon glycériné. Les cultures sont recueil- 
lies au quinziéme jour sur un filtre taré, séchées a I’éluve & 70° 
pendant quarante-huit heures, puis pesées; les poids des bacilles 
récoltés sont indiqués dans le tableau suivant: 


POIDS 
de bacilles 
récoltés 
Ouantilé de produits de digestion ajoulée 
pour 100 cent. cubes de milieu : 
QVnCentWCUDSSMeE te. «: ceo) ous saree eeteale 0,90 grammes 
AO COTE CUBES! Seema tebcot ee ste) sheet besten nes 0,97 —- 
5). Celt mCUDES:. temo suis ne iG dEgi ci an es 0,91 “= 
DQ Genhicubes arewh-iauks: Gy. Siow. leis re tnas arene 0,70 — 
Milieu synthétique A l'asparagine ...... 0,88 _ 
Bouillon (shyeeriney.G. eee aa eee eee 0,20 _ 


L’expérience précédenle indique que la proportion optima 
du liquide de digestion est de 10 p. 100. Cette formule donne 
une récolte sensiblement égale 4 celle du milieu synthétique; 
mais, méme au taux de 2 p. 100, le rendement est encore 
plus que le triple de celui du bouillon glycériné. On calcule 
aisément que 1 kilogramme de viande, qui donne enyiron 
1 litre et demi de bouillon, fournit également 1 lit. 1/2 de 
produit de digestion, qui, pouvant étre dilués a 5 p. 100, 
permet de préparer 30 litres de milieu; si l'on considére 
qua ce taux de dilution la récolte de bacilles est encore 4 A 
5 fois plus abondante qu’avee bouillon glycériné, on voit 
que, pour un méme poids de viande, le rendement de Ja récolte 
de bacilles tuberculeux peut étre multiplié par un coefficient 
approximatif de 100. 

Le rendement du milieu synthétique et du milieu a base de 
produit pancréatico-intestinal est sensiblement le méme, 
mais, en raison du prix élevé de ]’asparagine et des divers 
acides aminés, le prix de revient ne peul étre inférieur a 
5-6 francs le litre pour le milieu synthétique, au lieu de 0,30 a 
0,50 pour le milieu pancréatico-intestinal qui constitue de ce 
fait le milieu le plus économique pour la culture du bacille 
tuberculeux. 

Nous avons recherché l’influence des diverses méthodes de 
stérilisation (filtration et chauffage) sur les qualités nutritives 
des produits de digestion. La filtration sur bougie Chamber- 
land L3 diminue légerement la valeur alimentaire du liquide 


S 
re: 
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nutritif. Les milieux stérilisés & 100° (deux chauffages d'une 
heure & vingt-quatre heures d'inte: valle) ou 8 105° (une heure), 
donnent sensiblement les mémes récoltes; le rendement 
diminue légérement aprés stérilisation de 10 minutes & 100°. 

La stérilisation & 105°, & l’autoclave, pendant une heure, 
représente donc la méthode de choix pour la stérilisation. 

Nous avons également recherché l’influence de la composi- 
tion minérale qualitative et quantitative du milieu sur ses 
qualités nutritives; a cet effet, nous avons comparé le rende- 
ment d’une solution de peptone 410 p. 100, minéralisée selon 
une formule simple (soit par litre 0 gr. 25 de sulfate de 
magnésie, 1 gramme de phosphate bibasique de potasse et 
7 grammes de chlorure de sodium, et contenant en outre, 
20 grammes de glycérine et 10 grammes de glucose) avec 
la méme solution pancréatico-intestinale richement minéra- 
lisée selon la formule d’un milieu synthétique précédemment 
proposé et contenant par litre : (sulfate de potassium, 0 gr. 25; 
monophosphate de potassium, 0 gr. 50; sulfate de magné- 
sium, 0 gr. 25; nitrate de soude, 1 gramme; carbonate d’ammo- 
nium, 1 gramme; glucose, 10 grammes; mannite, 5 grammes; 
glycérine, 20 grammes; silicate de potasse, 0 gr. 02; sulfate de 
fer, 0 gr. 03; solution de peptone pancréatico-intestinale, 
1 gramme; eau distillée, 900 grammes). Le milieu & formule 
minérale simple a donné, pour 100 cent. cubes, en quinze jours, 
0 gr. 98; le milieu 4 composition minérale complexe : 1 gr. 05. 

Il n'y a donc pas d’avantage sensible 4 recourir & une for- 
mule minérale complexe ; il semble que l’emploi d’une peptone 
pancréatico-intestinale, minéralisée selon la formule simple que 
nous indiquons, satisfait suffisamment aux exigences nutritives 
du bacille tuberculeux. 

En raison des résultats rapportés ci-dessus, nous avons 
adopté, comme milieu de culture, une solution de peptone pan- 
créatico-intestinale obtenue selon la technique suivante : 

On prépare une digestion pancréatique et inteslinale : 


WViandexderbccuivs «nts. + ee. ss 

Paneréast desporcer ms, GRP sete. SC Lae ? ad 500 grammes. 
Intestingercle<de; POlCsm weeny opie > 

Sty 5 aa ek Ae EBS anne oe baer ace ere 2.500 — 
Garponakerde SOUMC cme ssn suse) cia) = 6 -- 


PE Ghloreformess eine sake the hee. 40 = 
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La viande, le pancréas et ’intestin, fraichement prélevés, sont 
débarrassés de particules graisseuses et finement hachés. L’eau 
est additionnée de la quantité convenable de carbonate de soude 
et additionnée de chlorofurme pour éviter le développement des 
bactéries. Le mélange est imtroduit dans un ballon de’5 litres, 
sulfisamment grand pour assurer wn produit homogéne par 
agitation, de maniére & favoriser la pénétration du chloro- 
forme dans la totalité de la masse et 4 Ja protéger de la putréfac- 
tion. La réaction doit étre nettement alcaline (pH 7,5). Le 
ballon est fermé avec un bouchon de caoutchouc pour éviter 
l’évaporation du chloroforme. La digestion est pratiquée & 40° 
(température optima) ou simplement a l’étuve a 37°. Le 
mélange doit élre fréquemment agilé (aw moins 3 ou 4 fois 
dans la journée). La digestion dure quarante-huit heures; 
il convient de s’assurer pendant ce temps que le milieu 
n'est pas altéré par la putréfaction; au cours d'une 
digestion favorable, le bouillon se dépose aw fond du ballon. 
La moindre putréfaction se traduit par une accumulation 
de débris de viande & la surface du liquide et par une 
oleur désagréable. On évitera aisément cet incident en 
surveillant la marche de la digestion et en veillant a ce 
quelle dégage toujours une odeur nette de chloroforme; 
en cas de besoin, on rajoute quelques centimetres cubes 
de ce produit. Aprés quarante-huit heures de digestion, la 
quantité d’acide aminé est généralement suffisante. Elle doit 
étre telle que 10 cent. cubes de peptone filtrée nécessitent, 
pour étre neutralisés par la méthode de Sérensen : 35-40 cent. 
cubes de NaOH N/1. Les réactions du tryptophane doivent 
étre prononeées. La digestion doit étre alors arrétée pour 
éviter une dégradation plus accusée des produits obtenus, 
ce qui est réalisé par addition d’une quantité d’acide 
chlorhydrique dilué suffisante pour donner au mélange 
une réaction nettement acide qui, s’ajoutant a l’action 
antiseptique du chloroforme, suffit & assurer presque 
indéfintment la conservation de la peptone; celle-ci peut 
étre gardée & la glaciére, ou méme simplement au labo- 
ratoire. 

La quantité de peptone nécessaire & la préparation des 
milieux est prélevée au fur et & mesure des besoins, fillrée 


A ee 
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el ajoutée & raison de 5 & 10 p. 100 de la solution suivante : 


Sulfate de! magmésie «4 3).04. coe), «ies 0 gr. 25 
Phosphate bibasique de potassium ... . 1 gramme. 
CHiOrUuregde cSOCUI I, ewc ww mii oy ie a oe “7 grammes. 
Baw distiilée net Ae Bi AOR, . 4.000 — 


(Il est trés important d’amener les milieux & la réaction 
favorabie pH 6,9.) 

Aprés stérilisalion (une heure & 105°) on ajoute, par litre, 
20 grammes de glycérine et une solution stérile de 10 grammes 
de glucose. Ces solutions doivent étre ajoutées apres stérilisa- 
tion de fagon & éviter la formation de produits empéchants, 
extrémement actifs, qui résultent de la combinaison d’hydrates 
d» carbone et d’acides.amivés et dont la présence communique 
au milieu une teinte brunatre tres prononcée. 

Le milieu, ensemencé avec un voile jeune, donne une cul- 
ture qui se développe rapidement au dixiéme jour; la surface 
du milieu est recouverte au quinziéme jour ; le voile est épais, 
gaufré et grimpe sur les parois du ballon; 100 cent. cubes de 
milveu fournissent habituellement dewx voiles en un mois. 

La peptone pancréatique ne convient pas seulement a la 
préparation de milieux liquides; elle permet aussi d’obtenir 
d’excellents milieux solides en incorporant 2,5 p. 100 de gélose 
a la solution de peptone & 20 p.100, convenablement minéra- 
lisée, glucosée et glycérinée a 4 p. 100, et amenée au pH favo- 
rable (6,9). 

L’mtérét de ce milieu ne réside pas seulement dans l’obten- 
tion d’une culture rapide et abondante, mais dans la préparation 
d'une luberculine active. Le milieu & base de peptone pancréatico- 
inlestinale satisfait particuli¢rement & ce second desideratum. 
Cette propriété ressort des expériences de tilrage suivantes : 

Des ballons de milieu pancréatique, de milieu synthétique a 
l’asparagine et de bouillon glycériné ordinaire sont ensemencés 
avec l’origine bovine Vallée. Le titrage de la tuberculine pro- 
duite dans ces milieux est effectué par injection de quantités 
variables de liquide de culture d’un mois, & des cobayes tuber- 
culisés depuis quarante jours par inoculation de 0 milligr. 04 
de bovine Vallée. 


_. Dans une expérience, la tuberculine préparée avec le bouillon 
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tue & Ja dose de 2 cent. cubes; la tuberculine obtenue en 
milieu synthétique & la dose de 0c. c. 50; la tuberculine pan- 
créatique est mortelle & la dose de 0c. c. 25. Dans une autre 
expérience, la tuberculine du bouillon ordinaire (milieu de 
culture) est mortelle & la dose de 2 cent. cubes et la tuberculine 
pancréatique & la dose de 0 c. . 50. 

La tuberculine obtenue avec le milieu pancréatico-intestinal 
est donc sensiblement plus active que la tuberculine préparée 
avec le bouillon glycériné ordinaire. La raison de cette supé- 
riorité dépend peut-étre de la nature du milieu et en particulier 
de la présence d'acides aminés. Mais elle résulte plus vraisem- 
blablement de l’activité et de 'abondance des cultures obtenues 
en présence de la peptone pancréalique. Kn d'autres termes, 
une culture plus rapide et plus abondante semble plus apte a 
produire, dans un temps donné, une plus grande quantilé de 
tuberculine. 

iin résumé, le milieu & base de peptone pancréatico-inlesti- 
nale, que nous ulilisons depuis plusieurs années avec des résul- 
tats constants, est caractérisé par l'abondance des récoltes et 
activité de la tuberculine obtenues. L’économie et la simplicité 
de sa préparalion le rendent accessible & tous les laboratoires, 
spécialement pour la préparation de la tuberculine. 


eS 


LINFLUENCE DU LIQUIDE CEPHALO-RACHIDIEN 
SUR L’EVOLUTION DES PROCESSUS PHYSIOLOGIQUES 
ET PATHOLOGIQUES DU CERVEAU 


par A. SPERANSKY. 


(Communication préliminaire.) 
Travail de l'Institut de Médecine expérimentale de Leningrad. 


I]. — Le ROLE DU LIQUIDE CEhPHALO-RACHIDIEN 
DANS LES DESINTEGRATIONS DE LA SUBSTANCE CEREBRALE. 


Au cours de mes études de l’année 1925 sur Ja formation des 
autoneuroloxines dans le cerveau vivant soumis a une congé- 
lation partielle, j'ai fait maintes fois l’expérience suivante : 

Quelque temps apres la congélalion d’une partie du cerveau, 
quand les symptémes morbides caractéristiques s’étaient décla- 
rés, ]’extirpais la partie congelée. En méme temps, je faisais la 
trépanation 4 lambeau osseux 4 un autre animal sain. 

Ayant incisé la dure-mére, j introduisais le morceau congelé 
que je venais d’extirper. Cette opération ‘était suivie de divers 
symptomes caractéristiques de la maladie étudiée. Nous possé- 
dons trois expériences de ce genre. Dans deux cas, la plaie a 
euéri per primam; dans le troisiéme, une suppuration s’ensnii- 
vit; il fallut enlever quelques sutures et laisser la plaie se cica- 
triser par bourgeonnement. 

Quatre mois aprés cette opéralion, je fus oblizé de tuer un 
de ces chiens. En faisant l’autopsie de son crane, je fus frappé 
par l’absence de toutes traces de l’opération précédente. Il n’y 
avait rien d’étonnant & ce que le petit morceau du cerveau 
congelé, placé sous la dure-mére, ait disparu, se soit dissous. 
Mais il m’a paru étrange qu'une rondelle de 4 cent. 5 de 
diamétre et de 3-4 millimétres d’épaisseur n’ait laissé aucune 
trace ni & la surface du cerveau, ni & celle de la dure-mére. Non 
seulement il n’y avait aucune adhérence des méninges, mais un 
examen minutieux ne décela méme aucune coloration des 


-.méninges indiquant une réaction locale achevée. Il fallut 
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admettre que assimilation de ce morceau s'étail faite sans 
aucune intervention de la part des vaisseaux sanguins. Ainsi, 
on fut forcé d’admettre que la dissolution de ce morceau 
s'effectua si complétement et si vite qu'une réaction des 
éléments tissulaires environnants ne fit pas nécessaire, ou que 
le temps lui manquat, L’espace subdural étant rempli de 
liquide céphalo-rachidien, il m’a paru probable qu'il a joué 
quelque réle dans cette dissolution. 

L’étude de l’autolyse de différents organes a démontré qwils 
possédent tous des ferments digérant les albumines, les graisses 
et les hydrates de carbone. 

Les processus de l’autolyse du cerveau ont été particuliére- 
ment étudiés au laboratoire de chimie de l'Institut de Médecine 
expérimentale par le défunt professeur Slovtzow. 

Les physiologistes, & ma connaissance, ne se sont jamais 
occupés de ces faits et c’est seulement M. le professeur Blume- 
nau qui m’a informé qu’en imtroduisant sous fa dure-mére 
des morceaux d’agar-agar pour l'étude de la pression intra- 
cranienne il n'a pas observé non plus de réaction nette de la 
part des vaisseaux environnants. 

Intéressé par ce fait, je m’adressai 4 mes deux aulres chiens, 
opérés de la méme facon, et je trouvai que le chien dont la 
plaie était guérie per primam était en tous points analogue au 
premier; le troisiéme, qui avait eu une plaie ouverte, présentait 
des cicatrices et des adhérences entre les méninges et, par con- 
séquent, ne pouyait servir de témoin. 

La premiére expérience éfait done confirmée par la seconde. 
Je me décidai & en faire une troisiéme 77 vitro. Je prélevai & 
un chien sain du liquide céphalo-rachidien parfaitement clair 
par ponction du sac de la dure-mére & travers la peau, les 
muscles et les ligaments de la colonne vertébrale. L’endroit le 
plus propre & cette opération est lespace entre l’os occipital 
et atlas. Avec un peu d’habitude, cette ponction est parfai- 
tement inoffensive et permet de prélever a la fois 8,0-10,0 du 
liquide, sans faire aucun tort 4 l’animal. 

Le liquide céphalo-rachidien prélevé, parfaitement stérile, 
était recueilli dans une éprouvette. Une éprouvette de controle 
contenait une solution stérilisée de NaCl. 

Les deux éprouvettes, additionnées de I-IT gouttes de chloro- 
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forme pour préyenir une contamination microbienne (1), ayant 
recu toutes les deux un morceau 6quivalent de | écorce céré- 
brale de chien, étaient gardées & l’étuve a 40° (A la tempéra- 
ture du cerveau). Toutes les heures et demie & deux heures, 
les éprouveltes étaient secouées pour débarrasser les morceaux 
du cerveau des parties allérées et désagrégées en grumeaux 


floconneux. 


Le résultat de lexpérience est le suivant : 


Osservation No 1 


46 décembre 1925: Eprouvette no 1, 
avec 5,0 du liquide céphalo-rachi- 
dien + un morceau du cerveau en 
forme d'un baton de 7 X 2 X 2 mil- 
Jiméltres. Mis a l’étuve a 8 heures 
‘du soir. 


17 décembre 1925, 8 heures du matin 
(aprés douze heures) : Le liquide 
est trouble. Au fond de ]1 éprouvette 
s'est formé un dépot floconneux, 
assez grand, qui, étant secoué, 
passe facilement en suspension. Le 
morceau du cerveau est dissoul; 
on ne trouve que guelques gru- 
meaux au fond de l’éprouyette. 


17 décembre 1925, 8 heures du soir 
(apres vingt-quatre heures) : Le li- 
quide est tout a fait trouble. Au 
fond, un résidu floconneux ainsi 
qu’une petite quantilé de gru- 
meaux. 


48 décembre 1925, 6 heures du matin 
(aprés trente-quatre heures) : Aucun 
vestige du morceau, le liquide est 
trouble-et le résidu floconneux. 


16 décembre 1925: Eprouyvette no 2, 
avec 5,0 de solulion physiologique 
-+-un morceau du cerveau de la 
méme taille que dans le n° 1. Mis 
al étuve a 8 heures du soir. 


47 décembre 1925, 8 heures du matin 
(aprés douze heures). On n’observe 
aucune altération visible ni du 
liquide ni du morceau du cerveau. 


17 décembre 1925, 8 heures du soir 
(aprés vingt-quatre heures). Aucun 
changement du liquide ni du mor- 
ceau de cerveau. : 


48 décembre 4925 : 6 heures du 
matin (aprés trente-quatre heures). 
Aucun changement. 


149 décembre 1925 : Le liquide est 
légérement trouble (opalescent). 
Les bords du morceau du cerveau 
sont devenus un peu friables. 


20 décembre 1925: Méme état. 


21 décembre 1925 : Méme état. 


(1) Il est préférable de ne rien ajouter pour que la marche de la réaction 


- $oit plus rapide et plus nette. 
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Cetle observation démontre qu’il s’est accompli une désinté- 
eration compléte et une dissolution partielle du morceau de 
cerveau dans le liquide céphalo rachidien dans les trente-quatre 
heures, tandis que l'autolyse du cerveau dans la solution phy- 


Oeservation No 2 


Eprouvelte n° 1, contenant : 5,0 du 
liquide céphalo-rachidien + un 
morceau de ceryeau du chien en 
forme de batonnet de 6 & 2 * 2 mil- 
limélres. 


21 décembre 1925, 7 heures du soir : 
L'éprouvette est mise a l'étuve. 


22 décembre 1925, 9 heures du 
matin: La plus grande partie du 
morceau est désagrégée en petites 
parcelles. Le liquide est trés trou- 
ble. Le résidu au fond est fin et tres 
léger; aprés agitation, il reste en 
suspension. , 


22 décembre 1925, 7 heures du 
soir. Presque tout le morceau est 
tombé en pelils granules; quand 
on secoue l’éprouvette, le résidu 
reste en suspension, de petits gru- 
meaux tombent au fond. 


23 décembre 1925, 7 heures du 
matin : Tout le morceau est trans- 
formé en un résidu trés léger, une 
partic reste en suspension. Pas de 
grumcaux. 


Eprouvelte n° 2, contenant : 5,0 de 
solution physiologique + un mor- 
ceau du cerveau de chien de la 
méme taille que dans l'éprouvettle 
n° 4. 


21 décembre 1925, 7 heures du soir: 
L’éprouvelte est mise 4 l’étuve. 


22 décembre 1925, 9 heures du matin : 
Aucun changement visible du li- 
quide ni du morceau de cerveau. 


22 décembre 1926, 7 heures du soir: 
Aucun changement du liquide ni du 
cerveau. 


23 décembre 1925, 7 heures du matin: 
Le liquide est faiblement opales- 
cent. Aucun changement visible du 
cerveau. : 


24 décembre 1925 : Méme état. 


26 décembre 1926 : On remarque 
quelque allération des bords du 
morceau devenus plus _friables. 
L’opalescence du liquide est plus 
prononcée. 


siologique a & peine commencé vers la fin du troisieme jour 
(opalescence du liquide) et n'a presque pas avancé les deux 
‘ours suivants. Ces données concordent parfaitement avec les 
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expériences faites au laboratoire du professeur Slovtzow ot on 
oblenait une autolyse complete du cerveau (passé préalablement 
par un tamis) aprés un séjour de quelques semaines & l’étuve. 


(A. Gueorguievsky, 1921.) 


OssEavaTion No 3 


Eprouvette n° 1, contenant : 5,0 de 
liquide céphalo-rachidien + un 
morceau de cerveau de. chien en 
forme de batonnet de 8 & 2 * 2 mil- 
métres. 


22 décembre 1925: Mis 4 Vétuve a 6 
heures du soir. 


23 décembre 1925, 9 heures du matin: 


Le morceau de cerveau s’est désa-. 


grégé-en morceaux minimes. Le 
liquide est trouble. Un résidu flo- 
conneux est au fond. 


23 décembre 1925, 6 heures du soir: 
Les parcelles sont devenues encore 
plus petites, mais ne sont pas 
encore complétement dissoutes. 


24 décembre 1925 Au fond de 
léprouvette se trouvent des masses 
granuleuses ; presque tout le mor- 
ceau du cerveau s'est transformé 
en un résidu floconneux trés léger. 
Le liquide est trés trouble. Quand 
on secoue l’éprouvette, les parties 
de la pie-mére et les restes des 
vaisseaux sanguins montent a la 
surface. 


25 décembre 1925: La pie-mére et les 
restes des vaisSeaux sanguins na- 
gent comme des voiles et des fils 
légers. 


26 décembre 1926: Les restes des 
vaisseaux sanguins persistent, le 
morceau de cerveau est complete- 
ment dissout. 


Eprouvette n° 2, contenant: 5,0 de 
solution physiologique + un mor- 
ceau’ du ceryeau comme dans 
léprouvette ne 4. 


22 décembre 1925: Mis a l’étuve a 
6 heures du soir. 


23 décembre 1925, 9 heures du matin : 
Aucun changement du liquide ni 
du morceau de cerveau. 


293 décembre 1925, 6 heures du soir: 
Le liquide est tres faiblement opa- 
lescent. Le cerveau reste sans 
changement. 


24 décembre 1925 : L’état reste le 
méme que le jour précédent. 


25 et 26 décembre 1925: Aucun chan- 
gement. 


27 décembre 1925 : Les surfaces du 
morceau sont friables. L’opales- 
cence est plus forte. 


‘Ces faits permettent de constater une désagrégution éner- 


53 
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vique de Ja substance cérébrale s’effectuant dans le liquide 
céphalo-rachidien. Nous ne connaissons encore ni la nature de 
ce processus, ni les limites de ce dédoublement de la substance 
cérébrale, ni les produits qui en dérivent. Mais ces expériences, 
comme celles que nous citerons plus loin, démontrent wne 
certaine électivité de ce processus. Le tissu cérébral seul se 
dissout le plus vite. Les méninges, les vaisseaux sanguins sont 
plus résistants. 

Les expériences ultérieures permirent d’établir que lors- 
qu’on plongeait dans le liquide céphalo-rachidien du chien 
l’encéphale d’une souris, cette électivité devenait encore plus 
nette. On mettait dans le liquide un hémisphére entier de 
souris recouverte de sa pie-mére. C’est le plan de la section, 
dépourvue de la pie-mére qui se désagrégeait le premier (la 
surface médiale). On observe ayant la dissolution un certain 
gonflement, une augmentation de volume de lhémtsphére 
restant comprimé par la pie-mére, mais proéminente & 
lendroit ot la pie-mére fait défaut. Une expérience faite avec 
le cerveau bouilli et le blanc d’ceuf dans un tube de Mette ne 
donna aucune trace de dissolution de ces substances protéiques 
durant deux jours. Méme au troisiéme jour le liquide ambiant 
resta transparent. 

L’analyse ultérieure des faits observés tendait & étudier com- 
ment ce processus se déroule dans les autres liquides de l’orga- 
nisme, en premier lieu dans le plasma sanguin? Un hémi- 
sphére de cerveau de souris était placé dans du liquide 
céphalo-rachidien de chien; l’autre moitié dans du plasma 
sanguin stérile de chien normal, fraichement préparé. Les 
deux tubes étaient placés a l’étuve. Toutes les deux & trois 
heures les éprouvettes étaient bien secouées pour que le résidu 
floconneux et les parcelles détachées du cerveau n’empéchent 
pas le Jiquide d’agir sur la surface du cerveau et soient mieux 
répartis dans le liquide, ainsi que les produits dissous et restés 
en suspension. Le résultat fut que l’hémisphére plongé dans le 
liquide céphalo-rachidien se désagrégea en petits grumeaux 
qui se déposérent dans les vingt-quatre heures; l’hémisphére 
dans le plasma sanguin s'est seulement un peu gonflé, et sa 
désagrégation ne commenga que le troisiéme jour. Cette expé- 
rience a prouvé que la rapidité de ces phénomenes dans le 
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liquide céphalo-rachidien est plus considérable de beaucoup 
que dans le plasma sanguin. Je me permets de m’arréter sur 
quelques questions concernant les faits mentionnés, avant de 
continuer l’exposé de nos recherches. 

Tous les anatomistes savent que les ceryeaux humains 
conservés, surtout en été, subissent souvent une désagrégation, 
notamment de leurs parties centrales. On l’expliquait ordinai- 
rement en supposant que la solution concentrée de formaline 
employée pour la fixation du cerveau forme une écorce, crotite 
empéchant ou ralentissant imbibition des parties profondes. 
Mais si l'on considére que, dans l’intérieur du cerveau, se 
trouvent les ventricules contenant le liquide céphalo-rachidien, 
on peut envisager cette désagrégation, & un aatre point de vue, 
comme un résultat de l'autodigestion post-mortelle du cerveat, 
analogue a /’autodigestion de Testomac (1) et des intestins. 


_Qu’on nobserve pas l’autodigestion du cerveau pendant la vic, 


cela s’explique probablement de la méme facon que l’impossi- 
bilité de l’autodigestion de l’estomac vivant. 

Pourtant dans les deux cas une diminution des forces de 
résistance entraine des autodigestions partielles : ulcéres 
d’estomac, ramollissements et kystes du cerveau. 

Les cas d’cedéme asymétrique du cerveau que j’ai maintes 
fois constatés aux autopsies pourraient peut-étre avoir une 
autre origine que lasphyxie ou la stase. La défense de la 
surface cérébrale par la pie-mére est probablement plus stire 
que par l’épendyme des ventricules. La quantité du liquide 
céphalo-rachidien y est aussi plus grande qu’a la surface du 
cerveau. C’est probablement pour cette raison que la désagré- 
gation du cerveau commence par ses parties centrales. Le 
tissu cérébral, normal et vivant, posséde la propriété de se 
défendre contre |’ « autodigestion » 2m vivo. Pour que ce ramol- 
lissement ait lieu, il faut avoir une lésion primaire du tissu ner- 
veux, et ce ramollissement méme ne va pas au dela des parties 
lésées (kystes, edémes partiels). 

Nous avons confirmé ces faits par les expériences de congé- 


lation de portions limitées du cerveau des chiens (2). 


(1) Cette hypothése a été appuyée par les expériences nouvelles de mon 
erllaborateur le Dt A. Vichnevsky. 
(2) Ces. Annales, 1926. 
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Immédiatement apres la congélation et deux & trois heures 
apres, on ne remarque aucune altération dans la partie congelée. 
Mais, dix-douze heures plus tard, cette partie se distingue 
netlement des autres qui l’entourent. Elle se présente comme 
une tache violet foncé, bien limitée. 

Lorsqu’on la coupe, la substance cérébrale s’écoule sous 
forme d’un magma liquide et trouble; dix & quinze jours aprés, 
cet endroit de la surface de I’écorce cérébrale est plus profond, 
rétracté et rongé. La surface n’est pas lisse, mais rugueuse, ce 
qui la distingue des parties environnantes normales. 

Aprés un mois environ, on trouve & la place de la partie con- 
gelée une cavilé aplatie remplie d’une certaine quantité de 
liquide transparent, un kyste. 

Le liquide céphalo-rachidien joue dans le ramollissement de 
l’endroit congelé un rdle important & cété d'autres facteurs 
connus; ce fait se confirme par les expériences suivantes. 

Au commencement du mois de janvier 1926, un de mes col- 
laborateurs, le D" O. S. Rosenthal, a congelé l’écorce cérébrale 
d’un chien par le procédé habituel que nous avons adopté. La 
congélation était faite en « dose mortelle.», c’est-a-dire qu'elle 
durait plus de cent vingt secondes. Pendant l’opération, par 
suite d'un mouvement maladroit de l'appareil fortement adhé- 
rent a4 la dure-mére par le froid, une des veines traversant 
lespace sub-arachnoidien et sub-dure-mérien vers le sinus lon- 
gitudinal, s'est déchirée. Il en résulta un épanchement de sang 
sous la dure-mére (nous n’ouvrons pas la dure-mére dans nos 
expériences de congélation). 

On ne prit pas soin d’arréter le sang et l’opération fut ter- 
minée par la suture des plaies de la peau et des muscles. Le 
cours de la maladie a différé considérablement de sa marche 
habituelle. Quoique le chien présentat des mouvements spas- 
tiques arythmiques de différents groupes musculaires, il con- 
serva sa faculté normale de réagir & la douleur, & V’appel, au 
bruit, & la lumiére, etc. Durant vingt-quatre heures, il n’eut 
quune seule attaque épileptique, courte et incomplete (les 
muscles de la mastication n’y ont pas pris part). Le chien fut 
tué vingt-huit heures aprés l’opération. L’autopsie montra la 
présence d’un hématome aplati entre la dure-mére et la surface 
du cerveau du cété gauche, & l’endroit de l’opération. Cet héma- 
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tome comprimait un peu l’hémisphére gauche. La partie con- 
gelée a changé de couleur, mais sa coupe a montré que la 
substance cérébrale n'a pas été ramollie et sa consistance ne se 
distinguail en rien des parties voisines normales. 

L’épanchement sanguin qui a refoulé le liquide céphalo- 
rachidien a préservé la partie du cerveau lésé d'une désagré- 
gation rapide; la formation des substances toxiques a été 
limilée, ce qui a empéché Ja maladie de se développer complé- 
tement. 

Une autre expérience est beaucoup plus directe. Nous en 
parlerons encore plus loin—je ne noteraia présent que ce qui 
est en rapport avec la question traitée. 

Ayant soupconné que le liquide céphalo-rachidien joue un 
role dans |’étiologie du ramollissement des parties atteintes du 
cerveau, nous avons fait l’expérience suivante : a un chien, 
déja prét pour l’opération et couché sur la table opératoire, 
nous avons prélevé, par ponction & travers la membrane 
atlanto-occipitale postérieure, tout le liquide céphalo-rachidien 
aspirable. 

Chez un chien de 14-16 kilogrammes, cette quantité est & peu 
pres de 8,0-10,0. Les animaux supportent cette opération sans 
suites apparentes. (Nous possédons actuellement tout un 
groupe de chiens que nous gardons spécialement pour leur pré- 
lever périodiquement le liquide céphalo-rachidien nécessaire a 
nos expériences. Malheureusement, la quantité du liquide 
céphalo-rachidien est trés petite, et aprés l’évacuation de 
6,0-10,0 le sac de la dure-mére est vide.) 

L’évacuation du liquide céphalo-rachidien terminée, la tré- 
_ panation et la congélation de la partie du cerveau 4 travers la 
_ dure-mére non lésée fut faite en dose « mortelle ». Méme pen- 

dant l’opéralion, on voyait bien que le sac de la dure-mére 

était vide. La dure-mére n’était pas gonflée et ne bombait pas 
du trou opératoire, comme cela arrive ordinairement; elle 
était rétractée et moulait, grice & sa minceur, les contours de 

’écorce dont on distinguait les circonvolutions. La maladie se 

développa trés lentement. Pendant toute la maladie, ul n’y eut 

‘ni symptdémes spasmodiques, ni attaques épilepliques. 

_ La marche du chien prit, au commencement, un caractére 
% spastique, mais bientot Vanimal renoneca & se lever, devint 
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triste; ses réactions étaient lentes, il mangeait peu et sans | 
entrain; bientét apparurent des désordres de la mastication et | 
de la déglutition, et on dut recourir & la sonde pour le nourrir. | 

Trois jours apres, l’enimal périt avec des symptémes de para- | 
lysie croissante. I] faut ajouter qu’aprés lopération nous avons | 
évacué plusieurs fois son liquide céphalo-rachidien. L’autopsie 
montra que la substance cérébrale congelée avait changé de | 
couleur, mais sa consistance n’était presque pas modifiée, bien 
quwil se fit écoulé trois jours entre Vopération et la mort. Cette _ 
expérience a élé répétée plusieurs fois avec les mémes résul- 
tats, seulement la plupart des animaux survécurent. Touwles ces 
expériences faites in vivo ef in vitro awtorisent a admettre que 
le liquide céphalo-rachidien a la propriété daider ala désagré- | 
gation de la substance cérébrale. Pour que cette facullé se mani- 
feste dans UVorganisme vivant, il faut une lésion préalable de la— 
substance cérébrale. 

Il y a des raisons dadmetire que ceite faculté est plus ou 
moins spécifique. La désagrégation n’atleint que le cerveau frais 
ou soumis préalablement 4 la congélation. Les expériences de 
ce genre ont été faites plusieurs fois 7m vitro et nous avons 
ohservé que la désagrégation dans le liquide céphalo-rachidien 
d'un morceau de cerveau préalablement congelé se fait méme 
plus vite que celle du cerveau normal, surtout quand la congé- 
lation et le dége! ont été répétés plusieurs fois. La congélation 
des tissus ne produit pas apparemment en eux de changement 
chimique profond. Par contre, un morceau de cervyeau, plongé 
pendant moins d’une minute dans l’eau bouillante, ne peut 
plus étre désagrégé par le liquide céphalo-rachidien. 

Il en est de méme avec les autres substances protéiques. Le 
blanc d’ceuf, la pie-mére, les vaisseaux sanguins du ceryeau 
restent intacts longtemps aprés que la substance cérébrale est 
réduite en un liquide trouble avec résidu floconneux. Pour 
résoudre définitivement cette question, nous avons fait l’expé- 
rience suivante : 

A. Wassermann a démontré que la toxine tétanique perd 
ses propriétés toxiques quand elle est mélangée avec de la 
substance cérébrale fraiche et broyée, parce qu’elle forme avec 
celle-ci une combinaison plus ou moins stable. Les toxines sont 
des substances chimiques tres proches des substances pro- 
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téiques. Si ce sont vraiment les substances proléiques du 
ceryeau qui se dissolvent par excellence dans le liquide 
céphalo-rachidien, tandis que les autres protéines restent inal- 
lérées, nous pouvons admettre qu’en faisant agir le liquide 
céphalo-rachidien sur le mélange de la toxine tétanique avec 
la substance cérébrale nous allons libérer la toxine en détrui- 
sant la substance cérébrale. 

Des expériences analogues ont déja été exécutées avec la 
toxine du tétanos (Morax et Marie, 1902; Marie et Tiffeneau, 
1908) et le venin de cobra (Calmette). 

La mise en liberté de ta toxine était réalisée par différents 
agents physico-chimiques qui attaquaient la substance céré- 
brale en laissant la toxine intacte. Mais toules ces expériences 
nont pas été faites dans des conditions & peu prés physio- 
logiques. 

Mon collaborateur le D* Ponomareff a plusieurs fois fait 
celte expérience sur des cobayes et des lapins. 

Chaque portion du mélange de la substance cérébrale et de 
la toxine tétanique est partagée en deux parties égales. On . 
ajoute ensuite & une moitié une certaine quantité de liquide 
céphalo-rachidien du chien ou de ’homme, puis on met les 
deux porlions, pour quelques heures, a l’étuve, aprés quoi on 
injecte chacune d’elles & un animal du méme poids. 

Les animaux ayant recu le mélange ne contenant pas de 
liquide céphalo-rachidien ne réagirent que par un @déme a 
Yendroit de l'injection. Par contre, ceux qui recurent ‘le 
mélange contenant le liquide céphalo-rachidien périrent trés 
vite en présentant le tableau complet du tétanos. 

Dans une autre série d’expériences, le mélange du cerveau 
+ toxine tétanique, imactif en injection sous-cutanée, étant 
injecté en dose minimale, 1/25 d’une dose minima mortelle 
(D. L. M.), sous la dure-mére rachidienne du chien, la toxine 
ne tardait pas & se dégager et & provoquer tous les troubles 
hahiltuels. 

Toutes ces expériences appuient l’hypothése que le liquide 
céphalo-rachidien posstde la faculté d’aider le processus de 
dissolution rapide de la substance cérébrale et que cette 
propriété est plus ou moins spécifique. 

_. Ces expériences tendent aussi 4 expliquer jusqu’a un certain 
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point le fait si décourageant que le traitement par l’immuni- 
sation du tétanos ou de la rage déclarés reste inefficace; les 
toxines correspondantes fixées déja a la substance cérébrale ne 
peuvent étre libérées et éliminées qu’aux dépens de la destruc- 
tion de cette derniére. 

Les cas rares de guérison du tétanos déclaré par le sérum 
immunisant injecté sous la dure-mére peuvent étre expliqués 
de la maniére suivante : Les portions de la toxine fixées sur la 
substance cérébrale et devenant libres & mesure que périt cetle 
dernitre sont rapidement neutralisées dans le liquide céphalo- 
rachidien avant qu’une nouvelle fixation par le cerveau se soit 
effectuée. Ces questions sont &lordre du jour et font le sujet 
de nos expériences avec la toxine tétanique, diphtérique et le 
virus de la rage. 


Il. — Proprifités TOXIQUES DU LIQUIDE CEPHALO-RACHIDIEN 
AU COURS DE LA DECOMPOSITION CEREBRALE. 


L’importance du liquide céphalo-rachidien dans les processus 
chimiques qui se déroulent au sein du cerveau est démontrée 
dans le chapitre précédent. Nous ne nous arréterons pas ici 
sur l’explication de son rdle probable. Il n’est pas encore 
délerminé si ce liquide est un agent actif ou s'il ne présente | 
qu’un milieu favorable & la décomposition parfaite des molé-_ 
cules albuminoides compliquées. Nous constatons seulement ce 
fait que la dissolution de la substance cérébrale se fait mieux 
dans ce milieu que dans d’autres conditions artificielles. 

Toute décomposition d’une substance compliquée, albumi- 
noide ou lipoide, aboutissant & la formation de substances 
plus simples, donne des produits intermédiaires. Plus le pou- 
voir dissolvant est marqué, plus le milieu de réaction est 
approprié, et plus vite apparait le produit final. Dans le cas 
contraire on observe une accumulation des produits intermé- 
diaires qui exercent une action nuisible sur l’organisme 
vivant. 

Le liquide céphalo-rachidien baignant toutes les parties du 
systéme nerveux central par ses espaces adventitiels représente 
le milieu ot se passent tous les processus chimiques du cerveau. 
Ce liquide doit par conséquent contenir durant un certain 


a ee 


Sak a lille i ee 


See 


> ea 


a = /). oe 


Se ee ee eee 


a ene 


INFLUENCE DU LIQUIDE CEPHALO-RACHIDIEN 167 


temps les produils du métabolisme du cerveau. Dans les condi- 
tions normales l’accumulation de ces produits n’est pas consi- 
dérable, il y a un certain équilibre entre leur apport et leur 
élimination. Quand la désassimilation augmente, il y a—une 
accumulation passagére, ses produits se manifestant par 
exemple sous forme de lassitude, de fatigue. Dans les cas 
pathologiques, dans les processus accompagnés d’une destruc- 
tion et d’une perte de tissu cérébral, aux produits du métabo- 
lisme normal se joignent les produits de la combustion impar- 
faite qui diffusent dans le milieu ambiant; dans notre cas, c’est 
le liquide céphalo-rachidien. 

Les expériences faites par plusieurs auteurs ont démontré 
que le liquide céphalo-rachidien des personnes saines et des — 
individus ayant une maladie quelconque posséde une toxicilé 
différente vis-a-vis des animaux injectés. Celui des personnes 
malades est plus toxique. ; 

Comme |’étiologie de la plupart des processus nerveux patho- 
logiques n’est pas encore assez éclairée, la raison de la toxicité 
du liquide céphalo-rachidien des personnes malades reste 
aussi obscure; elle peut dépendre des produits de la désinté- 
gration du tissu nerveux, aussi bien que de l’agent morbide 
lui-méme. La solution de ce dilemme exigeait des expériences 
ou cette. partie de la question serait nettement tranchée. 

Nous avons établi déja (Annales de [Institut Pasteur, 
1926), que les chiens ayant subi une congélation d’une partie 
de l’écorce cérébrale présentent des symptémes d'une encépha- 
lite toxique aigué dont toutes les régions du systeme nerveux 
central sont atteintes. Puisque la dure-mére n’a jamais été 
ouverte pendant l’opération et que le controle du liquide 
céphalo-rachidien des chiens opérés a démontré |’absence de 
microorganismes, nous avons eu dans ces cas une maladie 
purement toxique, les substances toxiques provenant de la 
désagrégation de la matiére cérébrale. Donc l'étude de la toxi- 
cité du liquide céphalo-rachidien aprés la congélation d’une 
partie de l’écorce cérébrale présentait un intérét considérable. 

Nous avons fait les expériences suivantes pour élucider 
cette question (Expériences de mon collaborateur D’ 0. S. Ro- 
senthal): Une partie de Vécorce cérébrale d’un chien a été 


= congelée dune « dose mortelle » (cent vingt secondes). Immédia- 
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tement apres la mort de l’animal, ou peu de temps avant, on 
prélevait par ponction de la dure-mére quelques grammes du 
liquide céphalo-rachidien. En méme temps on aspirait a un 
autre chien sain le liquide céphalo-rachidien qu’on remplacait 
ensuite par le liquide céphalo-rachidien du chien congelé. 
Nous avons 6 expériences de ce genre dont 2 méritent d’étre 
décrites en détail. Dans les 4 autres cas on a injecté au premier 
7,5 de liquide céphalo-rachidien & la place 6,5 prélevés préala- 
blement; dans le sccond c’était 2,0 pour 2,0, ensuite 2,0 pour 
5,0 et 8,0 pour 6,0. (Tous les chiens étaient de grande taille.) 
Ce n'est que dans un cas seulement (le troisiéme) qu'on n'a 
observé aucun symptome de dérangement dans la sphére 
motrice. Dans les trois autres se sont développés, aprés une 
période latente, différents sympltémes nerveux, tels que con- 
vulsions toniques et cloniques, marche spastique et excitation 
motrice générale avec dépression conséculive. Zous ces cas 
étaient maryués par une salvation tres forte. J insiste sur ce 
fait parce que ce symptéme est constant et toujours trés pro- 
noncé dans le syndrome morbide chez les chiens soumis 4 une 
congélation de l’écorce cérébrale. Dans un cas, les convulsions 
tonico-cloniques ont été tellement accusées et suivies d'un tel 
claquement des machoires et d’une salivation écumeuse si 
abondante qu’on était autorisé & parler d’une attaque épilep- 
tique. Pour avoir le droit d’attribuer tous ces symptémes a la 
toxicité du liquide céphalo-rachidien introduit, il faut éliminer 
influence d’autres facteurs, en premier lieu de l’augmentation 
de la pression intra-cranienne. Nous nous sommes adressé & 
cette occasion au travail du professeur L. Blumenau « Etude 
sur la compression du cerveau » (Thése de Doctorat, 1889) et 
nous avons recu ses indications personnelles. Tous les symp- 
tomes décrits ne dépendent pas de l’augmentation de la pression 
intracranienne, mais dérivent d’autres causes. Les faits suivants 
le démontrent. 

1° Le liquide était introduit en quantité égale ou un peu 
plus considérable (1,0-2,0) que celle évacuée préalablement. 

2° Le liquide était introduit avec une seringue Record (10,0) 
presque exclusivement sous le poids du piston. L’injection se 


faisait lentement et on ne sentait pas de résistance appré- 
ciable. 
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3° L’injection s’effectuait, non pas dans la cavité cranienne, 
mais dans le canal rachidien. Le liquide injecté se distribuait 
par conséquent tout le long de l’espace sub-dural rachidien et 
cranien. Une pression locale sur le cerveau pouvant donner des 
symptémes focaux était ainsi évitée. 

4° On n’observait aucun symptome caractéristique de com- 
pression du cerveau, ni du cté dela respiration, ni du coté du 
pouls. 

5° Les symptomes signalés apparaissent, non pas tout de 
suite, mais aprés un certain temps, durant lequel les animaux 
paraissaient normaux. 

6° A titre de controle, nous avons introduit dans l’espace 
sub-dural rachidien une solution physiologique stérilisée, mélan- 
gée au liquide céphalo-rachidien normal. Une telle injection 
faite 8 un chien de 16 4 18 kilogrammes, dépassant de 1, 2 et 
méme de 3 cent. cubes la quantité préalablement évacuée, 
n était pas suivie des symptémes décrits ci-dessus. 

Pourtant, l'injection méme d’une petite quantité de solution 
physiologique dans l’espace sub-arachnoidal n’est pas indiffé- 
rente pour l’organisme. 

A part ces cas cilés, nous possédons encore deux obser- 
vations ot les symptémes provoqués par injection du liquide 
céphale-rachidien ont été sans aucun doute causés par sa 
toxicité. 

Dans le premier cas, un grand chien normal regoit sous la 
dure-mére le liquide céphalo-rachidien de deux chiens plus 
petits. Ces deux chiens ont regu le jour précédent une « dose 
mortelle » de congélation. Au début de l’expérience, un d’eux 
était mort; l’autre agonisait. 7,0 du liquide céphalo-rachidien 
ont été aspirés au chien normal et remplacés par 9,0 du 
liquide céphalo-rachidien des deux chiens malades (c’était 
d’ailleurs tout ce qu’on avait pu prendre @ ces deux aniinaux). 
Comme le volume du cerveau des chiens n’est pas en rapport 
avec leur taille, et comme 1’étendue de la surface soumise a Ja 
congélation reste toujours la méme, il faut conclure que nous 
avons introduit le liquide céphalo-rachidien 4 une dose toxique 
double. 

La maladie qui en résulta fut trés grave. Les symptomes ont 
&té les mémes que dans les cas décrits plus haut : des convul- 
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sions toniques et cloniques, salivation, excitation suivie de 
dépression. La différence avec les cas précédents est que 
les symptomes ont persisté plus longtemps. Dans les pre- 
miers cas, les symptémes s’affaiblirent et méme disparu- 
rent aprés quelques heures. Dans ce dernier cas, la maladie 
dure déj& depuis huit jours et nous n’ayons aucune cer- 
titude qu’elle finira par la guérison. Les symptomes spastiques 
sont si prononcés que la marche de l'animal est continuellement 
interrompue par des chutes a cause des mouvements gauche- 
ment sautillants, surtout des extrémités postérieures. Tout 
mouvement nouveau est tres embarrassé; la difficulté de la 
mastication et de la déglutition et état de dépression générale 
sont trés rarqués. 

Le second cas est le suivant. Toutes nos expériences ont été 
faites sur des animaux adulles. Une fois par hasard, au milieu 
du mois de janvier 1926, nous avons injecté deux jeunes 
chiens avec le liquide céphalo-rachidien d'un chien mourant 
apres la congélation du cerveau. Les symptomes consécutifs 
furent presque nuls, & part une certaine dépression. L’état 
de ces deux jeunes chiens aprés l’opération ne présentait rien 
d’anormal; un d’eux.a commencé a diminuer de poids ; cing 
semaines aprés l’opération, ce jeune chien devient malade : il 
est triste, ne mange pas; le jour suivant se déclare une exci- 
tation motrice. Le chien s’agite continuellement, il tourne dans 
sa chambre, se heurtant contre les objets avec une telle force 
quil se met & gémir. Sa. marche a un caractére spastique 
tres net, ses extrémités sautillent gauchement. En méme 
temps, il commence a avoir des hallucinations : l’animal 
s’arréte tout d’un coup dans sa course, fixe quelque point d’un 
air effrayé, ses poils se hérissent; ensuite, il se jetle de coté 
en glapissant et se blottit dans un coin sombre en se retour- 
nant continuellement. 

Aprés un certain temps, le chien se tranquillise et se met A 
marcher dans sa cabine ; puis, le tableau décrit se répete. 
Bientot, les mouvements de manége réapparurent. Les phéno- 
ménes d’excitation motrice et les hallucinations ayant duré un 
peu plus d’un jour disparurent ensuite, mais les phénomenes 
spasliques devinrent de jour en jour plus prononcés. Des le 
second jour dela maladie, le chien cessa de réagir normalement; 
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on fut obligé de lui introduire sa nourriture dans la bouche, 
méme l'eau et le lait. L’excitation motrice qui se transforma 
a la fin en mouvements de manége diminua peu a peu. Le 
chien restait sowvent roulé én boule, choisissait une pose plus 
commode, une place plus éhaude, et aprés qu'on lui eut donné 
un compagnon w se pressait conire lui. A cette période com- 
mencérent de fins tremblements ininterrompus de tout le 
corps; l’amaigrissement progressait toujours et le chien périt le 
sepliéme jour aprés le début de la maladie (Observation 
n° 38). 

La salivation persista durant toute la maladie et ne diminua 
que vers les deux derniers jours. A l’autopsie, on ne remargqua 
rien d’anormal. L’examen microscopique démontra une infil- 
tration cellulaire occupant les parois des vaisseaux sanguins 
cérébraux, le tissu cérébral environnant ct les parties limitro- 
phes des ventricules, et une prolifération de l’épendyme. 

Ce cas est intéressant parce que le cours de la maladie de ce 
chien ressemble en tous points ala maladie que nous observons 
chez nos chiens aprés la congélation d’une partie de l’écorce 
cérébrale. Nous avons observé chez plusieurs de ces chiens une 
aura oplique prononcée avec des images visuelles effrayantes, 
qui évoluait ensuite en une atlaque épileptique typique. Dans 
notre cas, Pattaque s'est arrétée 4 l’aura, sans étre suivie d’épi- 
lepsie. Il faut ajowler, pour éliminer Vidée de la peste canine 
probable, qu’aucun symptéme d'inflammation des muqueuses, 
ni respiratoire, ni pulmonaire, ni stomacale, ni intestinale n’a 
été observé au cours de la maladie, ni a l’autopsie. 

Ces deux cas permetient de nier complétement. l’augmenta- 
tion de la tension intracranienne dans le cours de la maladie 
due a Vinjection du liquide céphalo-rachidien-toxique. La 
maladie due a la congélation du cerveau progresse habituel- 
lement un certain temps, et si on essaye d’extraire le liquide 
céphalo-rachidien pendant son acmé on le trouve en quantité 
minime. 

Dans beaucoup de cas, on ne parvient pas 4 obtenir & Laide 
d'une seringue le liquide céphalo-rachidien aprés la mort de 
Vanimal — on en obtient & peine quelques gouttes, méme a 
'autopsie — le sac sub-dural étant presque vide; ce fait se 
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Dans mon travail précédent (1), j'ai noté que les chiens 
perdent rapidement leur poids durant la maladie (2-2 kilogr. 500 
en douze & vingt heures). 

Cela s'explique principalement par la perte d'eau qui résulte 
d’une salivation énorme, de l'uriné et des mouvements respi- 
ratoires forcés. Maintenant il nous est clair que les symptomes 
initiaux et le développement de la maladie sont intimement 
liés a la présence du liquide céphalo-rachidien. Comme il a été 
établi plus haut, l’évacuation préalable du liquide céphalo- 
rachidien juste avant la congélation change complétement le 
cours de la maladie, la rend plus trainante et souvent curable. 
Nous en reparlerons plus loin. 

Nous pouvons dire cependant qu’aprés la congélation d’une 
partie de l’écorce cérébrale la présence du liquide céphalo- 
rachidien dans espace sub-dural (sub-arachnoidal) est néces- 
saire pour le début de l’encéphalite, c’est-a-dire dune affection 
généralisée du systéme nerveux. 

Une fois commencée, la maladie progresse malgré la dimi- 
nution de la quantité du liquide céphalo-rachidien, qui peut 
marcher de pair avec l’augmentalion de la concentration des 
matiéres toxiques accumulées. 

Ce qui est certain, c’est que le développement progressif des 
symplomes de la maladie ne dépend point de l’élévation de la 
pression intracranienne, parce qu'elle n’existait pas dans nos 
cas. . 

De nombreuses expériences faites dans le but d’étudier les 
symptémes accompagnant |’élévation de la pression intracra- 
nienne locale ou générale montrent que ces symptomes les plus 
prononcés coincident avec les moments de la plus grande 
pression et disparaissent trés vite quand elle baisse (L. Blu- 
menau). Dans nos cas, c’est au moment de la baisse de la pres- 
sion dans l’espace sub-dural que les symptémes les plus graves 
ont eu lieu. . 

Aprés Vinjection du liquide céphalo-rachidien toxique, le 
cours de la maladie correspond a celle produite par la congé- 
lation de l’écorce cérébrale. Les symptomes durent, non pas des 
heures, mais des journées et méme des semaines entiéres et il 


(1) Ges Annales, 40, 1926, p. 213. 
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n’y a aucune raison de les attribuer 4 un facteur soudain, 
court ef mécanique — tei que l’augmentation passagére du 
volume du liquide céphalo-rachidien dans le sac de la dure- 
mére. y 

En injectant une dose toxique du liquide céphalo-rachidien 
en quantité dépassant de 1,0-2,0 celle quia été préalablement 
évacuée, nous n’avions d’autre motif que d’amener au plus 
vite un contact intime des substances toxiques avec les parties 
profondes du cerveau, en provoquant un courant du liquide 
vers les ventricules cérébraux. 

La conviction définitive que l’élévation de la pression intra- 
cranienne ne joue aucun réle dans la maladie provoquée par 
Ja congélation du cerveau a 6lé fournie par nos expériences 
répétées d’évacuation du liquide céphalo-rachidien chez /es 
chiens déja malades. Il en résulte qu’une telle évacuation n’esl 
suivie d’aucune amélioration notable des manifestations mor- 
bides. Les convulsions ne s’interrompent que pour un temps 
trés court et réapparaissent bientét avec une intensité accrue. 
Pourtant, lorsqu’on évacue le liquide céphalo-rachidien juste 
avant la congélation de l’écorce cérébrale et qu’on répéte cette 
évacuation périodiquement 4 quelques heures d’intervalle, les 
phénoménes convulsifs font défaut, et il arrive méme souvent 
que l’animal guérit. 

Il faut donc admetire que le liquide céphalo-rachidien pos- 
sede une faculté spéciale; il peut donner |’élan, jeter une étin- 
celle qui incendie toutes les parties du sysléme nerveux, qui 
donne naissance a ce qui porte le nom d’encéphalite. Le liquide 
céphalo-rachidien devient saturé de substances toxiques qui 
se forment aux dépens de la désagrégation de la partie du cer- 
veau congelée et morte. Ces substances ou toxines sont les 
produits d’une désagrégation incompléte du cerveau congelé. 
Le liquide céphalo-rachidien saturé de ces produits et mis en 
contact intime avec toutes les parties du systéme nerveux 
central intoxique le cerveau. Il se forme un cercle vicieux ot la 
marche progressive de la désagrégation cérébrale donne nais- 
sance aux substances toxiques dont l’accumulation entraine a 
son tour la perte de nouvelles cellules nerveuses. Nous sommes 
convaincu que la désagrégation du tissu cérébral ne provoque 


-la formation d’aucun poison spécial ressemblant aux toxines 
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bactériennes et possédant une action spécifique et une stabilité 
plus ou moins grande. 

Nous possédons déja une grande quantité d’observations 
dans lesquelles, toules les conditions étant égales, un chien 
périt dans les quinze & vingt heures, tandis qu'un autre ne 
montre presque aucun symptéme morbide. I! faut admettre 
que la marche de la réaction chimique dans la désagrégation 
du lissu cérébral est toujours la méme, la seule différence étant 
dans la vitesse de ces réactions. L’injection d’une dose de 
liquide céphalo-rachidien toxique dans l’espace sub-dural d’un 
chien sain ne donne pas nor plus toujours le méme résultat, 
pourtant elle est presque toujours suivie dun effet temporaire. 
Or, nous avons ici le « poison » déja prét. 

Il peut arriver aussi que la congélation ne donne naissance 
a la formation d’aucun poison, ce qui arrive dans les cas ot 
les processus fermentatifs dans le cerveau et le liquide céphalo- 
rachidien sont trés énergiques; la désagrégation s’effectue rapi- 
dement jusqu’é son terme final, ou |’élimination des produits 
de la désagrégation hors du sac de la dure-mére se fait d'une 
facon plus parfaite. 

Par conséquent, la lutte contre ces maladies méme peut 
prendre deux directions différentes. 

On peut, d'un cdté, renforcer les proces fermentatifs au 
niveau du systéme nerveux central ; nous avons pour le moment 
obtenu sous ce rapport un résultat trés net par ’immunisation. 
(Expériences du D* L. Fedoroff.) 

D’un autre cdté, on peut essayer de ralentir le processus de 
désagrégation du tissu cérébral; ce but peut étre atteint par 
révacuation du liquide céphalo-rachidien qui parait jouer un 
role marqué dans le processus de ramollissement et de disso- 
lution de la région lésée (voir plus haut). 

Tous ces faits prouvent que le liquide céphalo-rachidien d’un 
chien ayant subi la congélation de l’écorce cérébrale acquiert 
la faculté de rendre malade un chien sain et de lui faire pré- 
senter les mémes symptOmes morbides qu’a manifestés le chien 
donneur du liquide toxique. 

On peut aussi admettre que c’est justement le liquide céphalo- 
rachidien qui transforme la lésion primaire 4 caractére cir- 
conscrit en une encéphalite généralisée. 
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Itt. — Le r6éLe pu LIQUIDE CKhPHALO-RACHIDIEN 
DANS L’ORIGINE DES LESIONS CEREBRALES DIFFUSES. 


Les observations et les faits cités dans le chapitre précédent 
démontrent que l’affection locale de |’écorce cérébrale par con- 


gélation se transforme ensuite en une affection généralisée du 
_ systéme nerveux central et que le liquide céphalo-rachidien y 
_ prend une certaine part. 


Nous avons eu l'occasion de caractérisar cetle affection singu- 


‘lire comme encéphalite toxique. 


Les symptomes de la maladie débutent et se développent 
quelque temps aprés le dégel de la partie de l’écorce congelée. 
Les cas ott les altaques épileptiques commencent immédiate- 


ment aprés l’opération sont trés rares. Régulitrement, il y a 


un intervalle de deux 4 cing heures, souvent de dix-douze heures 


_ entre le moment de la congélation et l’apparition dela premiere 
' attaque d’épilepsie. Une fois commencées, ces altaques se sui- 
_ vent par groupes, souvent avec une régularité frappante, avec 


des interyalles tres réguliers. Avant l’apparition des attaques 


pa . { #) . . . . 
- épilepliques, des symptdmes dune forte irritation des parties 
_inférieures du cerveau, sous forme de convulsions toniques, 


tremblements, convulsions rythmiques, des mouvements ordon- 


nés combinés, salivation, etc., atteignent un trés haut degré. 


Le fait que, malgré la désagrégation de |’écorce cérébrale . 


lésée, les premiers symptémes sont d'origine sous-corticale, 
doit étre considéré comme la régle. Elle admet pourtant des 
- exceptions. Dans des cas rares, les attaques épileptiques suivent 


trés vite l’opération. Dans d'autres cas, au contraire, malgré 


une congélation & « dose mortelle », on observe la guérison 


d6mes morbides, du moins si j 
presque sans symptome , Ins sans symptomes 


_ de lésion cérébrale généralisée. 


Il est & remarquer que le processus de ramollissement et de 


_ désagrégation de la partie congelée est parfois loin d’étre ter- 
_miné. Nous avons tué plusieurs chiens qui ne différaient en 
rien des chiens sains, qui réagissaient vite et normalement, 
mangeaient gloutonnement et méme étaient gais, du moins 


n’avaient plus lair déprimé, et qui nous ayaient présenté un 


~ tableau de, ramollissement complet de la partie lésée du 


ie ae Bh 
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cerveau. Nous avons acquis l’impression que, dans ces cas, le | 


processus de désintégration. s’effectuait d'une manitre plus 
énergique. 

De telles variations dans le cours des processus pathologiques 
du systéme nerveux, malgré des conditions d’expérience iden- 
tiques, onl été notées par presque tous les auteurs qui ont 
travaillé sur cet organe. 

En étudiant la pression sur: le cerveau, M. le professeur 
Blumenau a observé que l’introduction des corps étrangers dans. 


la cavité cranienne (entre |’os et la dure-mére), ayant pour but — 


la diminution de cette cavité, est suivie de phénoménes variés. 
On observe notamment, dams une série de cas, une adaptation 
du cerveau aux circonstances nouvelles. Les symptémes de 
l'augmentation de la pression disparaissent plus ow moins vile, 
l’animal se remet et ne présente aucun symptéme morbide. 
Dans d’autres eas, toutes les conditions étant parfartement rden- 
teques, animal présente une maladie & marche progressive, 
avec amaigrissement, différents mouvements convulsifs qui 
aboutissent & la mort. Dans ces cas, on observe une selérose 
progressive étendue, qui atteint différentes parties du cerveau. 
Le professeur Chorochko et d’autres auteurs ayant éludié les 
hétéro et iso-neurotoxines notent aussi une grande différence 
«individuelle » dans: les réactions du systeme nerveux a !’anti- 
gene, — les expériences: étant faites dans des conditions. complé- 
tement identiques. La clinique confirme tous les jours le méme 
fait. Ll serait intéressant de savoir ce que représente le facleur 
individuel. Quelques-unes de nos expériences en cours et non 
encore achevées suggérent lidée qu'il s’agit ici d’une différence 
de la sécrétiom interne, de ]’énergie des processus diastasiques 
dans les tissus de tel ou tel organisme. 

Nows possédons. déja unm certain nombre de faits prouvant 
qu'il existe chez les chiens, comme chez l'homme, et proba- 
blement chez tous les animaux, différents types constitution- 
nels. D’aprés quelques indices, nous pouvons prédire assez 
souvent quel sera le cours de la maladie de congélatiom chez tel. 
chien ou tel autre. Les faits concernant cette observation seront 
publiés dés que cette partie de notre: travail sera terminée. 1 
faut pourtant avouer que ce n’est pas un fait nouveam. Ceux qui 


s'occupent de l’immunisation des chevaux pour obtenir diffé- - 


a 
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rents sérums curatifs connaissent trés bien la variabilité de 
réaction chez ces animaux vis-a-vis des antigénes. Dans ce cas, 
om émet aussi des prédictions plus ou moins jusles. 

Kn ce qui concerne le cerveau, il parait nécessaire d’admettre 
que l’énergie-de ses proces fermentatifs varie individuellement. 
Dans le cas contraire, nom seulement les faits: cités resteraient 
complétement incompréhensibles, mais aussi les différences 
fréqwentes dans le cours de: divers processus pathologiques 
nerveux. Ainsi l’épilepsie traumatique, comme complication 
des fractures du crane, produites par armes & feu ow par d’autres 
causes, recues dans des circonstances toutes identiques, ne se 
développe que dans une partie: des cas. 

La compression du cerveau dans les cas d’hémorragies, de 
tumeurs cérébrales, etc., suivie de perte secondaire de la sub-. 
stance cérébrale, peut étre accompagnée ou non de mouvements 
convulsifs ef méme de vraies atlaques épileptiques, quoique la 
localisation de la lésion soit la méme. 

L’encéphalite épidémique, qur débute souvent par la somno- 
lence, la lassitude et: en général par des symptémes de dépres- 
sion du systéme nerveux, peut aussi commencer par des attaques 
épileptiques. Néanmoins, les symptémes caractéristiques de 
Vencéphalite épidémique, deméme que de!l’encéphalite toxique 
4 congélation, sont des symptoémes d’une lésion sous-corticale. 

L’encéphalite de la rage: des chiens présente les symptémes 
d'une lésion des centres sous-corticaux; de méme le tétanos et 
peut-étre la diphtérie: Dans: tous ces cas d’encéphalite toxique, 
le tableau morbide plaide pour une lésion, sinon exclusive, du 
moins prépondérante des parties inférieures du systéme ner- 
veux central. 

Les phénoménes corticaux ne se développent qu’ultérieure- 
ment et peuvent. faire complétement défaut. L’idée s’impose 
que les parties du cerveau situées au-dessous de 1’écorce 
possédent une: sensibilité spéciale vis-a-vis des neurotoxines, 
grace & quoi elles sont atteintes en premier lieu et par excel- 
lence. Tel est & peu prés Je point de vue qui est adopté pour le 


moment. Mais puisque cette senszbilité  quasi-spécifique se 


manifeste vis-a-vis de substances tout a fait différentes, bacté 


- riennes ou autres, il est permis d’en douter et de chercher une 
- ~ autre explication. 
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On est porlé & admettre qu’a cdté des aliérations dont le 
caractére spécifique est hors de doute s’ajoutent d’autres alté- 
rations dues a certaines conditions, qui restent les mémes dans 
tous les cas mentionnés. 

Etablissons maintenant les altérations pathologiques qui se 
développent dans le systéme nerveux central pendant l’encé- 
phalite accompagnant la congélation. Laissant de cété les 
lésions du tissu nerveux & l’endroit du refroidissement méme, 
étudions briévement le tableau pathologique des régions qui 
ont été lésées secondairement. Cette étude sommaire a été faile 
par ma collaboratrice D" S. Lebedinsky. 

On a constaté que la pie-mére, recouvrant l’écorce cérébrale 
en dehors de la région de congélation, n'est presque jamais 
altérée. La couche superficielle de l’écorce cérébrale n’est pas 
infiltrée non plus. Les altérations qu’on rencontre dans les 
régions de l’écorce cvérébrale éloignées de l’endroit congelé se 
localisant dans ses couches plus profondes. On observe en 
méme temps une réaction tres vive de la part de lépendyme 
des ventricules, dans tous les cas out la maladie s’est plus ou 
moins prolongée. 

On trouve des endroits de l’épendyme ot la couche cellulaire 
devenue tres forte présente plusieurs rangées de cellules qui 
sagglomérent en protubérances s’élevant vers les ventricules 
et pénétrant dans lat?substance cérébrale sous-jacente. Dans lus 
cas ott la maladie a été trés aigué et a abouti en quelques heures 
a la mort, on trouve toujours wne infiltration marquée des 
régions situées immédiatement sous l’épendyme. 

La substance cérébrale elle-méme présente aussi une série 
d’altérations parenchymateuses et inlerstitielles. Les premiéres 
se résument en une perte des cellules nerveuses (pycnose, 
chromatolyse, formation méme des « ombres cellulaires »); les 
secondes en infiltration du tissu cérébral, surtout autour des 
vaisseaux sanguins, formant de véritables gaines de cellules 
rondes. Ces gaines se rencontrent surtout dans les cas trainan|s. 
Je ne m’arréterai (pas pour Je moment a la description minu- 
tieuse de ces ailérations anatomo-pathologiques; je voudrais 
seulement ajouter qu’on observe dans toute l’étendue du sys- 
téme nerveux central, surtout dans le cervelel, la corne 
d’'Ammon, et le nucleus caudatus, une dégénérescence grais- 


oe 
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seuse qui se localise aussi bien autour des cellules nerveuses 
(corne d’Ammon) que dans les espaces adventitiels et a |’inté- 
rieur des vaisseaux sanguins ‘veines et capillaires). 

Ce bref apercu des altérations du systtme nerveux central 
montre leur proche parenté, presque leur identilé, avec les 
altérations qui accompagnent l’encéphalite épidémique. Nous 
y observons les mémes gaines autour des vaisseaux sanguins, 
une réaction de l’épendyme, une dégénérescence graisseuse et 
une Iésion élective des noyaux sous-corticaux et de la corne 
d’Ammon. 

Au dernier Congrés des pathologistes & Moscou (44 sep- 
tembre 1925), le professeur Krinitzky (de Rostow), le profes- 
seur Davidovsky et le D" Dvijkoff (de Moscou) ont présenté des 
rapports sur l’anatomie pathologique du cerveau dans la rage. 
Outre les allérations qui s’observent toujours au sein de la 
corne d’ Ammon, ces auteurs notent des lésions particuliéres 
du fond du 4° ventricule et des infiltrations lymphocytaires 
péri-vasculaires (gaines) dans le systeme nerveux central. 

Revenons & présent a l’épilepsie. Je pense qu'il est difficile 
de douter dela nature chimique (toxique) de l’épilepsie génuine 
ou essentielle. L’observation clinique confirme chaque jour 
qu'une attaque épileptique peut étre provoquée par diverses 
déviations du cours des processus chimiques de l’organisme, 
de sa sécrétion interne. L’épilepsie absinthique avec ses accés 


_classiques sert de confirmation expérimentale. 


L’attaque épileptiqnue elle-méme, provoquée par J’irritation 
directe de l’écorce cérébrale par le courant électrique, peut étre 
envisagée & ce point de vue. Nous en acquimes la conviction 
aprés une série d’expériences faites 4 l'aide des électrodes 
greffés dans le cerveau du chien. 

Il y aun an que j’ai élaboré, d’aprés la proposition du pro- 
fesseur I. Pavlow, une méthode d’implantalion des électrodes 
dans le cerveau, qui devait simplifier les méthodes usuelles 
semblables (d’Ewald et Talbert), ot on attachait a la téte du 
chien tout un appareil compliqué. 

(Ce procédé sera publié dans un travail commun avec le 
D" Rosenthal. | 

On sait fort bien qu’il est possible de provoquer une alttaque 


épileptique typique en irritant un endroit quelconque de l'écorce 
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cérébrale. Comme d'autres auteurs, nous avons obseryé maintes 
fois des altaques épileptiques typiques chez wn chien qui restait 
libre sur le plancher, deux ou trois minutes aprés que | irri- 
tation électrique de l’écorce cérébrale était terminée. Nous 
avons observé souvent une seconde attaque quelques minutes 
aprés la premiére. Il est donc impossible d’admettre que 
l'attaque apparait sous l'influence directe da courant élec- 
trique. : 

L’explication possible est que le courant électrique passant 
& travers un milieu électrolytique améne une dissociation des 
substances chimiques dont Jes produits irritants provoquent 
une attaque épileptique. 

Nous ‘pouvons expliquer ainsi cet autre fait : Virritation 
directe de l’écorce cérébrale par un courant électrique pro- 
yoque ’attaque épileptique d’autant plus vite que les électrodes 
sont placés plus prés de la zone motrice et le courant employé 
plus fort. 

Or, lorsqu’il se trouve dans l|’épilepsie génuine, que nous 
envisageons comme une maladie toxique, des altérations 
anatomo-pathologiques dans le cerveau, elles se localisent 
dans la corne d’ Ammon. Lorsque la mort survient pendant un 
état épileptique, les altérations dans la corne d’Ammon sont 
a peu pres la régle. N’est-al pas étrange que, dans tous les cas 
cités d’affections du systéme nerveux indubitablement toxiques 
et qui se caractérisent par les différentes altérations dans la 
région motrice, c'est toujours la corne d’Ammon qui est 
alteinte ? D’ot vient ‘une telle sensibilité vis-a-vis de chaque 
influence nocive? Cette localisation ne serait-elle pas acciden- 
telle? 

Pour s expliquer ce phénoméne, on peut refuser a cet organe 
une « sensibilité spécifique » quelconque. Si l’on considére que 
le liquide céphalo-rachidien devient facilement porteur des 
substances toxiques, on peut bien comprendre son role dans les 
intoxications cérébrales. Plus un organe est en contact avec le 
liquide céphalo-rachidien, plus il est atteimt dans les initoxica- 
tions. Le corps ‘strié, qui est en contact immédiat avec les 
ventricules, et surtout la corne d’Ammon qui plonge dans le 
ventricule méme, sont atteints plus que les autres régions, 
étant baignés par le liquide céphalo-rachidien de deux et 


. 
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méme de trois cdtés (corne d’Ammon). Que ces parties subissent 
vraiment des influences morbides du cdté des ventricules et 
sien défendent, cela démontre la réaction de l’épendyme. 

On voit, dans l’encéphalite épidémique, aussi bien que dans 
notre encéphalite produite par les autoneurotoxines de congé- 
lation, que les cellules de l'épendyme proliférent, s'agglomérent 
en plusieurs rangées; les régions cérébrales touchant les ven- 
tricules s'infiltrent de cellules rondes. La conclusion s’impose 
qu'il s’y organise une défense contre toute atteinte venant du 
coité des ventricules. Le caractére défensif de la réaction épen- 
dymaire devient partiellement évident dans les procés syphili- 
tiques du cerveau. On connait bien le fait que le liquide céphalo- 
rachidien possede la propriété de renfermer le poison syphili- 
tique. La réaction de Wassermann pratiquée avec le sang peut 
étre négative, tandis quielle est mettement positive avec le 
liquide céphalo-rachidien; dans la syphilis du cerveau 1|’épen- 
dyme des ventricules réagit par un épaississement dénommeé « en 
peau de chagrin ». Un autre fait constamment observé dans les 
proces toxiques cérébraux, c’est la formation de gaines d’infil- 
tration en cellules rondes autour des vaisseaux sanguins. Ces 
« gaines » autour des vaisseaux sanguims. cérébraux se ren- 
contrent, en dehors des encéphalites épidémique, toxique et 
rabique, dans d'autres processus semblables. 

Le professeur J. Pavlow a eu deux chiens chez lesquels le 
duodénum a été fixé sous la peau du ventre. Quelque temps 
aprés lopération, les deux chiens furent atteints d’une maladie 


_merveuse qui progressa rapidement. D’abord, ils perdirent les 


réactions conditionnelles, puis cessérent de reconnaitre leur 
maitre et maigrirent promptement. Tous les deux périrent en 
convulsions. Le systéme nerveux d’un de ces chiens ful exa- 
miné par le D® Sélinoff, qui constata une sclérose progressive 
et une infiltration tres nelte de la substance cérébrale autour 
des vaisseaux sanguins avec formation de vraies gaines. Ce 
phénoméne se rencontre souvent dans le systeme nerveux et, 
n’étant pas spécifique, doit aussi étre expliqué. Peut-on 
envisager |’infiltration de la substance cérébrale autour d'un 


-yaisseau sanguin comme une réaction contre quelque substance 


_nuisible provenant du sang? Il est permis d’en douter. Le 


- doute pet suggéré par le fait que l’infillration de la substance 
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cérébrale se forme non pas autour de chaque vaisseau, mais | 
sculement autour de quelques-uns. En outre, on constate par- |) 
fois que la substance cérébrale autour d'un vaisseau est infiltrée, |} 
tandis que sa paroi méme ne lest pas. i 

Les espaces adyentitiels du cerveau sont en communication | 
directe avec l’espace sous-arachnoidien et sont accessibles au | 
liquide céphalo-rachidien. 1 | 

Il a déja été noté qu’on trouve, dans les processus nerveux | 
mentionnés, une infiltration cellulaire des régions situées pres |) 


des parois des ventricules. La méme infiltration des parties |) 


baignées par le liquide céphalo-rachidien s’observe autour des | 
vaisseaux sanguins. | 

Les parties superficielles de l’écorce cérébrale paraissent 
étre mieux protégées par la pie-mére que ne le sont par l’épen- | 
dyme les régions ertourant les ventricules. Cela se confirme | 
d'une maniére indirecte par nos expériences sur la désagrégation | 
de la substance cérébrale dans le liquide céphalo-rachidien in | 
vilro. 

Comme nous l’avons déja noté, la pie-mére reste dans ces 
conditions intacte quand la substance cérébrale est déja réduite 
en suspension et en dépét floconneux. 

Récemment, nous avons exécuté une série d’expériences 
établissant d’une facon directe le réle du liquide céphalo- 
rachidien dans le mécanisme du développement des processus 
toxiques cérébraux. 

La premiére série d’expériences concerne la toxine tétanique 
(D* A. Ponomareff). 

Deux chiens, de méme poids, ont recu en méme temps sous i 
la peau des doses égales de toxine tétanique (D. L. M.), ca- 
pables de provoquer les premiers symptémes du tétanos local 
en quarante-huit & cinquante heures. 

Trente-six heures aprés Vinjection, avant l’apparition des 
symptdmes locaux, nous aspirons a l’un des chiens ‘tout le 
liquide céphalo-rachidien prélevable (8,0-12,0), enrépétant cette 
opération deux fois par jour, le matin et le soir, tous les jours 
suivants. 

Les symptémes locaux apparaissent chez les deux chiens 
simultanément et sont parfaitement identiques, mais ensuite la 
maladie évolue chez l’un et l'autre différemment. Chez le chien 
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de contréle, les sympt6mes locaux furent trés rapidement suivis 
de symptémes généraux. 

Chez des chiens dont le liquide céphalo-rachidien a été systé- 
matiquement évacué, les sympt6mes généraux relardent de 
vingt-sept a quarante-huit heures et la survie est plus longue de 
deux, trois et méme jusqu’a dix jours. Il est intéressant de noter 
que la toxine tétanique n’apparatt dans le liquide céphalo-rachi- 
dien quau moment des premiers symptémes locaux et que sa 
quantité augmente progressivement. 

Au moment otJes sympltémes du tétanos généralisé alteignent 
leur développement maximum, la toxine disparait du liquide 
céphalo-rachidien et ne peut plus y étre décelée. Ce fait, que 
nous avons observé plusieurs fois, nous autorise 4 tenter 
d’éclaicir quelques points obscurs concernant le sort de la 
toxine tétanique dans lorganisme. On se demande, en parti- 
culier, pourquoi la toxine, une fois liée 4 la substance cérébrale, 
n'y reste pas fixée, mais se propage plus loin, en envahissant 
des régions jusqu’alors saines. Il est évident que cette liaison 
n’est pas solide. Nos expériences, qui réussirent a détruire cette 
liaison par la dissolution de la substance cérébrale dans le 
liquide céphalo-rachidien, ont prouvé que la fixation de la 
toxine ne s’effectue qu’avec l’encéphale intact. Done il devient 
biea probable qu'un dédoublement de la substance cérébrale 
résultant des processus physiologiques peut mettre en liberté 
la toxine déja ancrée, qui se fixe alors autre part a la substance 
cérébrale encore intacte. Il est en outre certain que la toxine 
télanique altére la substance cérébrale, puisque sans cela la 
maladie et la mort de l’animal ne sauraient étre expliquées. 

Ce point de vue a été confirmé par nos expériences (D" A. 
Ponomareff). Elles ont été faites de la facon suivante : 

D’abord on a établi la dose maxima tout a fait exacte de 
toxine (test) tétanique qui peut étre fixée (neutralisée) par 
1 gramme de cerveau de cobaye sain. Puis on injectait & un 
cobaye la dose minima mortelle de cette toxine et, au moment 
méme de sa mort, ayant prélevé et pesé son cerveau, on en. 
préparait une émulsion. Cette émulsion était mélangée avec la 
toxine tétanique en telle quantité, qu’addilionnée a la dose 
préalablement injectée (mortelle) elle puisse précisément 
. donner un mélange neutre. En méme temps nous prélevions le 
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cervyeau d'un cobaye normal, dont nous préparions une émul- 
sion, et la mélangions avec la dose maxima de toxine, neutra~ 
lisable W’aprés le méme caleul. 

Liinoculation de ces deux mélanges aux souris blanches 
démontre que le cerveau de cobaye tétanique.a perdu une partie 
de son pouvoir neutralisant; que le premier mélange contient 
de Ja toxine libre et tue les souris. 

Cette expérience démontre donc que la fixation de la toxine 
tétanique ne s’opére que par un cerveau chimiquement intact 
et qu'une substance cérébrale lésée ne peut pas neulraliser la 
méme quantité de toxine tétanique qu’une substance intacte; il 
est probable que, dans ces cas, la propriété qui porte en .chimie 
le nom d'avidité s'allére. La substance cérébrale normale 
montre ainsi une avidité plus grande pour la toxime tétamique, 
et c'est pour celte raison que la toxine mise en liberté va se 
fixer sur une parlie saine du cerveau. La quantité de toxine 
devenant libre dépend de |’émergie des processus fermentatifs 
du cerveau, de son dédoublement physiologique. Du moment 
que ces ‘processus s’affaiblissent, ce qui coincide avec l’agonie, 
la toxine ne se dégage plus, ou se dégage si faiblement qu'il 
devient impossible de démontrer sa présence. C'est ainsi qu'il 
parait possible d’expliquer les faits cités. Les divergences 
d’opinions des auteurs sur |’apparition de la toxime tétanique 
dans le liquide céphalo-rachidien drouve son explication dans 
ees expériences. 

La seconde série iiekpénonnes exécutées (par le D" Vich- 
nevsky) a trait a l’épilepsie provoquée par limjection de 
lessence d'absinthe cultivée. 

Sion aspire chez un chien, dix-quinze minutes avant linjec- 
tion d’une dose mortelle d’absinthe (0,13 pour kilog.) dans le 
sang, tout son liquide céphalo-rachidien, Ja maladie évolue 
d'une fagon particuliére. 

Les convulsions cloniques ne se développent presque pas; 
Jes convulsions toniques du tronc et des exlrémités ressemblent 
beaucoup aux convulsions provoquées par ila strychnine. Ces 
convulsions disparaissent assez vite (aprés quinze 4 trente 
minutes), le chien se rétablit et commence a bien marcher et & 
agi, dandis que le chien de contrdle périt dans une forte 
attaque épileplique non interrompue. 
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Toute complete que soit l’aspiration du liquide céphalo-rachi- 
dien, le contenu des ventricules ne peut pas étre évacué et nous 
observons, & cdté d'une absence totale des symptomes corti- 
caux, le développement des symptomes convulsifs a ty.pe-sous- 
cortical. 

Nous avons actwellement entrepris une série d'expériences 
analogues avec le virus de la rage. 

S’appuyant sur tous ces faits, 7/ est permis de conclure gue le 
développement des lésions cérébrales diffuses loxiques d'origine 
diverse ‘est secondé par la structure anatomigue et la fonction 
phystologique du systéme nerveux. 

Représentant'te milieu dans lequel se déroulent les processus 
chimiques cérébraux normaux, le liquide céphalo-rachidien 
devient d’emblée ‘toxique lorsque ‘tel ‘agent ou tel autre a pro- 
voqué une lésion d’une partie quelconque du systéme nerveux. 

On ne peut 'refuser a certaines régions du cerveau une sensi- 
bilité spécifique vis-a-vis de substances idéterminées. Mais, en 
méme ‘temps, certaines lésions dusystéme nerveux qu on observe 
toujours dans différentes affections nerveuses toxiques peuvent 
étre expliquées autrement. 

Je ne veux pas nier les propriétés spécifiques des microbes 
trouvés dans |’encéphalite épidémique. Mais j’ose noter que les 
altérations cérébrales que nous y observons peuvent étre par- 
faitement expliquées sans que la présence de ce microbe spéci- 
fique dans le cerveau soit nécessaire. 

Méme si ce microbe n’était jamais trouvé, notre conception 
de cette maladie n’aurait rien perdu de sa clarté. 

Dans le tétanos, les symptémes se développent de méme sans 
que le microbe soit présent dans le cerveau. Si nous admettions 
que, dans l'encéphalite épidémique, se forment certaines sub- 
stances capables d’exercer leur action toxique sur le systéme 
nerveux, tous les autres symptémes s’expliqueraient sans aucune 
difficulté. 

Se basant sur-tous les faits ‘cités, on peut formuler encore 
’hypothése suivante : des tentatives répétées tendant a trouver 
des altérations anatomo-pathologiques cérébrales spécifiques 


dans l’épilepsie essentielle n’ont pas eu de succés Jusqu’aujour- 


d’hui; il y a des raisons de croire qu’elles n’en auront jamais. 
- Résumons. Dans le cha itre précédent, nous avons émis l’hy- 
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pothése que c'est le liquide céphalo-rachidien gui joue un réle 
important duns le mécanisme de lencéphalite toxique généra- 
lisée accompagnant la congélation d'une partie limitée de lécorce 
cérébrale. Cette conception peut étre appliquée a toutes les autres 
espéces d'encéphalite tuxique. 

Toute affection toxique caractérisée posséde naturellement 
son individualité anatomo-pathologique et clinique, ce qui per- 
met de les distinguer les unes des autres. A ce point de vue, 
leur spécificilé est évidente. Néanmoins, il faut admettre que 
le liquide céphalo-rachidien ne reste pas indifférent au méca- 
nisme de leur développement. Au moins dans deux encépha- 
lites toxiques, — l’encéphalite aprés congélation et l’encépha- 
lite tétanique — ce role du liquide céphalo-rachidien est plus 
ou moins directement démontré par nos expériences. 

Le fait que le liquide céphalo-rachidien représente le milieu 
ott se déroulent les dédoublements fermentatifs qui excitent les 
centres nerveux implique une étude systématique de sa concen- 
tration en Ph. Une courbe d’oscillations du Ph coincidant avec 
Jes périodes d’excilation des cellules nerveuses cérébrales, ou 
les précédant, aurait fourni une preuve indirecte de la justesse 
de noire idée. | 
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‘CONTRIBUTION A L’ETUDE DE L'IMMUNITE 
CHEZ LES INVERTEBRES 


par S. METALNIKOV. 


Introduction. 


Toutes les théories de limmunité s’efforcent d’expliquer ce 
phénoméne par l’existence de quelque facteur agissant a l’inté- 
rieur de l’organisme. 

Les uns pensent, comme Pasteur, que ce facteur est Vepui- 
sement du milieu devenu impropre & entretenir la vie du 
microbe, cause de la maladie. 

D’autres, comme R. Koch, Baumgarten, Ziegler, Weihardt, 
Behring, Pfeiffer, etc., voient la cause de l'immunité dans 
laction bactéricide des humeurs de lorganisme (théories 
humorales). 

D’autres encore considérent, avec Metchnikoff et ses éléves, 
que le facteur principal de l’immunilé est le phagocyte, cellule 
vivante qui englobe les microbes et les digére. 

On se await cette nouvelle guerre de Trente Ans que 
Metchnikoff et ses partisans ont soutenue avec tant de courage 
et avec chance variable contre les théories humorales qui 
avaient pour défenseurs tenaces les biologistes et les bactério- 
logistes les plus éminents de la science allemande. 

Cetle lutte mémorable se termina par un compromis ou 
plutdt par un accord de deux conceptions qui semblaient jusque 
1a opposées et inconciliables. Le mérite de cet accord revient a 
un éléve de Metchnikoff, Bordet, qui réussit & prouver l’exis- 
tence de deux principes dans le sang des animaux immunisés : 
de la sensibilisatrice et de l’alexine.. 

Comme on le sait, l’alexine préexiste dans le sang et dans les 
humeurs de l'animal. normal. La sensibilisatrice est un principe 
spécifique, ou /'anticorps, qui se forme dans le sang de l’animal 
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immunisé. L’action combinée de ces deux principes provoque 
hémolyse et la bactériolyse. 

Cetle théorie des deux principes, basée tout d’abord sur les 
travaux célébres de Bordet, fut ensuite généralisée et étendue a 
tous les phénoménes de l’immunité. 

Les sensibilisatrices: ont été\ trouvées dans un grand nombre 
de maladies, mais leur role dans l’immunité n’en est pas moins 
reslé problématique jusqu’a ce jour. 

Comme on le sait, Bordet ne nie pas l‘importance de la 
phagocytose, surtout dans les cas de l’immunité naturelle. Il 
pense toutefois que, dans l’immunité acquise, ce sont les anti- 
corps spécifiques qui jouent le réle principal. Cette fagon de 
voir est actuellement partagée par la plupart des bactériolo- 
gistes et des biologistes. 

Tandis que les uns attribuent la plus grande importance, 
dans limmunité, & la phagocytose, les autres considérent 
comme facteur principal de l’immunité, et particulisrement de 
Vimmunité acquise, les différents-anticorps. 

Malheureusement, toutes les théories actuelles de limmunité 
ont été construites particuli¢rement sur les études des phéno- © 
ménes de l’immunité chez les animaux supérieurs possédant le 
sang et un systeme compliqué d’organes. 

Cependant l’imnrunité, comme dans son temps: l’a justement 
signalé Metchnikoff, est un caractére propre & tous les animaux 
et méme aux végétaux. 

Pour expliquer limmunité, facteur biologique général, il 
faut construire une telle théorie qui expliquerait non seulement — 
Yimmunité d’un ou de deux groupes: animaux, mais aussi 
limmunité, caractéve commun & tous les organismes  vivants. 

Dans le présentiarticle, nous nous essayons a étudier l’immu- 
nité en tant que réaction de défense de l’organisme. 

Les réactions de défense ne sont, au fond, que le résultat 
d'une: propriété commune & tous les étres vivants, qu’on appelle 
instinct de conservation. 

L’instinct de conservation pousse |’organisme vivant & lutter 
pour son existence, a éviler les conditions défavorables, & 
trouver et méme a choisir les conditions les plus favorables, & 


x 


s'adapter, 4 se cacher de ses ennemis et & défendre son corps ~ 


contre la quantité innombrable de parasites externes et internes: 
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A cété de réactions de défense externes, il se produit, chez tous 
les organismes vivants, des réactions de défense internes parti- 
culiéres, au moment ot un microbe ou un parasite pénétre a 
Vintérieur du corps. 

C’est uniquement grace & cet instinct et & la propriété que 
possédent les organismes vivants de réagir conformément au 
but dans leur lutte contre des conditions défavorables et des 
ennemis innombrables que la vie existe sur la terre. On ne 
peut pas s'imaginer la vie, sans cet instinct et sans les réactions 
de défense. C’est le caractére essentiel et principal des orga- 
nismes vivants. On le constate non seulement chez tous les 
animaux pluricellulaires supérieurs et inférieurs, mais égale- 
ment chez tous les organismes unicellulaires les plus simples 
et jusqu’aux microbes les plus petits. 

Les organismes les plus simples, tels que les microbes, 
possédent leur immunilé, c’est-a-dire la propriété de se 
défendre contre des ennemis et contre les conditions défavo- 
rables. 

Pour se défendre contre les phagocytes, les microbes ayant 
pénétré dans Vorganisme animal sécrélent souvent diverses 
substances toxiques qui détruisent ou repoussent les phago- 
cytes. Certains microbes se forment des enveloppes ou capsules 
glaireuses qui empéchent leur englobement par ces phagocytes. 
Enfin, de nombreux microbes, se trouvant dans des conditions 
défavorables, sont capables de former des spores qui présentent 
une résistance extraordinaire. Toutes ces réactions sont des 
réactions de défense, cause de l’immunité des microbes 4 l’égard 
des organismes &l’intérieur desquels ils ménent leur vie parasi- 
taire. 

Les spores supportent les températures basses et élevées 
(100° et au-dessus) et se propagent trés loin, avec la poussiére. 

Aux réactions de défense on doit rattacher aussi cette 
extraordinaire propriété des microbes de s’adapter aux diverses 
conditions nuisibles et de produire, trés rapidement, des races 
nouvelles bien adaptées. La formation de spores et de toxines, 
la rapidité extréme de multiplication et Ja faculté de créer 
des races nouvelles constituent cette force, grace 4 laquelle il 
est si difficile jusqu’a présent de combattre et de triompher 


des microbes. 
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Réactions de défense des organismes unicellulaires. 


Les organismes unicellulaires, les protistes, habitent, comme 
on le sait, Jes milieux liquides, les eaux douces et salées. Ils 
vivent également en parasites dans le sang et les diverses 
cavités des animaux et des végétaux. Ils se nourrissent aux 
dépens d’autres organismes microscopiques et particulitrement 
aux dépens de divers microbes, d’algues, de diatomées, qu ils 
trouveut en abondance dans le milieu ambiant (sauf les para- 
sites qui trouvent les aliments nécessaires dans l’organisme 
quils habitent). ; 

Les microorganismes représentant leurs aliments habituels, 
il est bien possible qu’en les digérant bien les protistes souffrent 
moins des maladies microbiennes. Néanmoins, on observe 


quelquefois, chez les organismes unicellulaires, toute une série © 


de maladies variées. Metchnikoff a décrit une maladie mortelle 
chez certaines amibes, provoquée par des microsphéres parti- 
ticulitres, qui pénétrent dans la cellule ot elles se mul- 
tiplient. On a également observé de telles maladies chez 
quelques infusoires (Stylonichia, Stentor, etc.). Les microbes 
qui attaquent le noyau cellulaire sont particuliérement dange- 
reux pour les protozoaires. Hafkine a observé, chez les para- 
mécies, une maladie trés curieuse provoquée par un micro- 
organisme particulier, qui altaque le noyau, et quelquefois le 
nucléole. 

Tant que ce microorganisme se trouve dans le protoplasme, 
c'est-a-dire dans des vacuoles nutrilives, il est bien digéré et 
ne présente aucun danger pour l’infusoire; mais des qu'il 
pénélre dans le noyau et se trouve en dehors de linfluence 
des sucs digeslifs il commence & se multiplier et provoque une 
maladie mortelle. 

Petchenko (1) a fait des observations analogues chez les 
Paramécies infectées par un microbe ressemblant au spirille. 

Chatton, Dangeard, Pénard, Doflein, et d’autres auteurs ont 
décrit loute une série de maladies chez les protozoaires, pro- 


(J) Percnenxo, Contribution a l'étude de l’immunité chez les tozoai 
C. f. Bact., 56, 1910. Cdokatanes 
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voquées par Chytridincea. Les résultats de nombreuses 
recherches montrent que chez beaucoup de protistes il existe 
une certaine dépendance entre les réactions de la digestion 
intracellululaire et celles de la défense et de timmunité: Plus 
énergique est la digestion des microbes & Vintérieur des 
vacuoles digestives, d’autant plus vite et d’autant mieux lorga- 
nisme se débarrasse des parasiles dangereux. 

Les protistes, comme on sait, ne possédent pas Worganes de 
digestion constants. Chez les infu- 
soires, les vacuoles digestives se for- 
ment au bout du pharynx (fig. 4). 
Quand Ja vacuole est suffisamment 
remplie de substances nulritives, elle 
se détache du pharynx et pénélre 
dans le protoplasme de la cellule, ot 
elle commence a se déplacer lente- 
ment. Pendant ce temps, 4 linté- , 
rieur de la vacuole, se produit la 
digestion, d’abord en milieu acide ” 
(quinze & vingt minutes), puis eu 
milieu alcalin (une & trois heures). 
Suivant la composition de la sub- 
stance nutritive, la digestion dure de 
une a trois et quatre heures. Les 
restes non digérés de l’aliment sont 
excrétésau dehorsavec la vacuole (1). Fis. 1. — Paramaccium. For- 

4 hades mation des vacuoles diges- 

Nous avons étudié en détail les tives. 
processus de la digestion intracellu-  , 1. poyau; 9, a bouche: 
laire chez Vinfusoire, et nous avons ¢, la formation de la vacuole: 

; . er -. 4, le pharynx; 5, Ja vacuale 
montré qu’en nourrissant Vinfusoire digestive ; 6, la vacuole diges- 
avec des substances indigestes ou tive rejetée. 
nuisibles, par exemple avec des par- 
ticules de soufre, de verre ou de grain de l'aluminium, ces sub- 
slances séjournent dans le corps de l’infusoire, un temps trés 
court, de vingt & trente minutes, aprés quoi, elles sont 
expulsées en dehors, tandis que l’albumine, le jaune d’eeuf, 


(1) MéraLnikov, Contribution a l’étude de 1a digestion intracellulaire. Arch. 
“Lool. Exper., 9 (série V), 1912. 


ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


792 


igs 


ou les corps des microbes sont digérés pendant deux a quatre 
heures. 

Cette expulsion des substances indigestes est certainement 
une réaction de défense qui est vraiment tres rationnelle, car 
elle contribue & l’élimination la plus rapide de substances nui- 
sibles ou inutiles a lorganisme. 

Des expériences ont montré que les infusoires sont capables 
d'acquérir la propriété de distinguer les particules nuisibles 
et indigestes (particules de carminet daluminium par exemple) 
de celles qui sont utiles. 

Quand on nourrit un infusoire, pendant un certain temps, 
avec du carmin, il Venglobe d’abord bien, ensuite, aprés. 
quelques jours, il ne le prend plus. Refusant le carmin, 
Vinfusoire continue & manger d'autres couleurs, telles que 
Vencre de Chine ou la sépia. Si l’on donne a un tel infusoire 
un mélange de carmin et de sépia, il n’englobe que les 
particules de sépia et refuse le carmin. On peut done 
dire quil a élaboré une réaction de défense contre le car- 
min (1). 

En répétant ces expériences, nous avons pu constater que 
plus une substance est incommode & absorber et a digérer, plus 
vite les infusoires cessent d’en manger. Par exemple, si nous 
prenons, au lieu du carmin, l’aluminium en poudre, nous pré- 
parons une émulsion et nous donnons & manger & 20 infusoires ; 
nous trouvons que ces infusoires forment en trente minutes les. 
nombres suivants de vacuoles digestives : 


16>~ 8) 48, 49,7 18, 16, Bj, 12, win) 99 


§. 9,5 sas ameSO. 6148 as ae een { 250 : 20 = 12,6 


C’est-a-dire 12,6 vacuoles en moyenne. 
Ces mémes infusoires, deux jours aprés, donnent les nombres 
suivants : 


Si on donne aux mémes infusoires qui refusent d’absorber 


(1) M&ratnikoy, p. 443. 
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laluminium une émulsion de sépia, ils forment les nombres 
suivants de vacuoles. 


Cette expérience nous montre que les infusoires nourris deux 
jours d'aluminium, se refusent a le manger. 

Tous ces faits nous permeltent de supposer que le refus des 
infusoires d’absorber les substances inutilisables qu’ils man- 
geaient tout d’abord est un acte comparable jusqu’a un certain 
point avec la faculté que possédent d’autres animaux 
d’apprendre a distinguer les subsiances indigestes des sub- 
slances assimilables. 

Une autre question se pose a présent. 

Si linfusoire est capable d’appren ire a distinguer le carmin 
et aluminium, combien de temps peut-il garder cette propriété 
acquise, ¢’est-a-dire la conserver en mémoire. 

Pour élucider celte question intéressante, nous avons fait 
toule ume série d’expériences sur des infusoires isolés, placés 
sur des lames & concavilé. Ghaque jour nous les metlions dans 
une émulsion de carmin et chaque jour ils refusaient d’en 
manger (4). 

Ce n'est qu’aprés la division que les cellules-filles ont recom- 
mencé A absorber du carmin et ont formé plusieurs vacuoles 
digestives. J] est intéressant de constater que le nombre des 
vacuoles digestives formées par les cellules-filles était plus 
pelitque celui des vacuoles formées par les cellules-méres au 
début de l’expérience. 

Il résulte de ces expériences que les infusoires qui ont appris 
a distinguer le carmin des autres substances peuvent conserver 
plusieurs jours cette propriété. En se divisant, ces infusoires 
perdent cette propriété nouvelle qu’ils viennent d’acquérir, 
mais ils ne la perdent pas d’une fagon compléte. Ce n'est que 
plusieurs générations aprés qu’ils reviennent 4 leur état nor- 
mal, c’est-a-dire commencent a absorber les grains de carmin 
ou d’aluminium avec la méme intensité qu’auparavant. 

- Toutes ces expériences prouvent indubilablement que les 


(1) En conseryant les infusoires a une basse température, nous ayons 
“réussi pendant plusieurs jours 4les empécher de se diviser. 
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infusoires s inspirent dans leur réaction par l’expérience préa- 
lable (1). 

Cette hypothése est confirmée par de nombreuses expé- 
riences de Jennings (2) sur les organismes inférieurs. Ce 
remarquable expérimentateur donne les conclusions suivantes. 

« La conduite des animaux inférieurs, qui ne sont composés 
que d'une cellule et n'ont pas de systéme nerveux, ne se dis- 
lingue pas esscntiellement de celle des animaux supérieurs. 
Ils réagissent 4 toutes les excitations, comme les autres ani- 
maux. 7 

« Chez les animaux unicellulaires, les réactions ou les: éflexes 
peuvent changer avec le changement des excitants. De l'autre 
coté, les réactions peuvent changer quand l’excitant reste !e 
m¢éme. Ou autremint dit, Porganisme peut réagir & une exci- - 
tation d’abord dune certaine maniére, et puis tout & fait autre- 
ment, bien que l’excitant reste le méme. Tout cela montre 
qu'il n'y a pas de différence absolue entre le compartiment des 
prolozoaires et des animaux polycellulaires. » 

Ces propriétés présentent, évidemment, une grande impor- 
tance dans la vie des organismes inférieurs pour leur lutte avec 
divers parasites et avec des conditions défavorables. Il n’y a pas 
de doule que les organismes qui peuvent s’orienter et choisir 
les conditions convenab'es en s’inspirant dans leurs réactions 
de l'expérience antérieure, peuvent mieux se défendre que les 
organismes ne possédant pas cette faculté. 

La propriété propre aux animaux unicellulaires de digérer ct 
de démolir des bactéries de toule sorte, présente, comme on 
Ya vu plus haut, la cause de leur résistance ou de l’immunité 
naturelle & ’égard d'un grand nombre de microbes. 

D’autre part, la propriété des organismes inférieurs de se 
guider dans leurs réactions de défense par l’expérience anlé- 
rieure, et d’apprendre & distinguer les conditions nuisibles des 
conditions favorables, peut étre comparée a l’immunité acquise. 

Les organismes inférieurs possedent au plus haut degré, 
comme les bactéries, la propriété d’adaptation aux conditions 


(1) Dans un travail récent, M. Losina-Losinsky a pleinement confirmé nos 
résultats. 

Losina-Losinsky, To the question of the capacity of the infusoria To «learn» 
To select their foad. Bullelin de UInslilut scientifique Lesshaft, 1, 5923. 

(2) Jinnincs. Das Verhallen der niederen Tiere, Leipzig, 1914. 
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nuisibles. Les travaux universellement connus de Stahl, Met- 
chnikoff, Massart, Balbiani, Dawenport, Woodruf, Iollos, et de 
beaucoup d'autres, prouvent la propriété de l’infusoire de 
saccommoder et de supporter des doses de plus en plus impor- 
tantes de substances nuisibles et méme toxiques (l'alcool, les 
sels d’arsenic, le sublimé, ete...). 

Oo sait d’autre part que certains infusoires parasites (trypa- 
nosomes) s'adaptent avec une extréme rapidité et forment 
des rac:s plus résistantes contre l’atoxyl.et autres combinai- 
sons arsenicales, qu'on emploie dans le traitement des trypano- 
somiases. 

On peut dire que, de-cette facon, se forment des races résis- 
tintes ou immunisées contre les combinaisons arsenicales. (’est 
aussi une sorte dimmunité acquise. Il faut également signaler 
cetle propriété étonnante que possédent les organismes infé- 
rieurs de constituer des enveloppes solides et imperméables, 
ou cystes, qui les protégent du froid, de la chaleur et d'autres 
conditions délavorables. 

Tous ces faits prouvent que les organismes inférieurs posseé- 
dent, a cété des phénoménes de Limmunité naturelle, la pro- 
priété d'élaborer ou d’acquérir l'immunité. 

Dans les deux cas, ’immunité se manifeste par une série de 
réactions de défense; digestion intracellulaire, formation de 
cystes, élaboration de réactions de défense a |’égard de sub- 
stances indigestes, acquisition d’une certaine expérience par 
rapport aux conditions défavorables et modification correspon- 
dante de Ja réaction de défense, et formation de races plus 
résistantes. 


Réactions de défense chez les invertébrés. 


Si nous considérons maintenant les invertébrés inférieurs 
(spongiaires et ceelentérés) qui n’ont ni sang, ni cavités parti- 
culiéres dans leur corps, nous verrons que leur défense s’exerce 
par divers moyens. La majorité de ces animaux présente dans 
leur peau des cellules urticantes particulitres qui émettent, 
quand elles sont excitées, des fins poils ou fléchettes quit s’en- 


= foncent dans le corps de V’ennemi en y produisant une sorte de 
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brtlure (comme Iortie). Ce fait est un moyen capital de 
défense contre une quanlilé d’ennemis grands et petils. 

De plus, chez ces animaux est trés développée la phagocy- 
tose, c’est-a-dire la propriété d’englober les substances étran- 
gereset les microbes. Cette propriété caractérise non seulement 
les cellules mésodermiques, mais aussi celles de la cavité intes- 
tinale, c’est-a-dire les cellules endodermiques. 

Mais leurs facteurs principaux de défense ne sont pas tant 
les moyens de Julte active que des procédés de défense passive. 
Le plus grand nombre de ces animaux posséedent sort un sque- 
letle interne, constitué par des spicules extrémement fines 
(éponge), soit un squelette externe (eoraux hydroides). Certains 
des celentérés marins contiennent différentes substances 
loxiques (actinie) qui les rendent non comestibles. 

II ne faut pas oublier l’étonnante propriété de ces animaux 
de reconstituer leurs parties perdues. Cette propriété peut 
jouer un grand rdle comme moyen de conservation. On peut, 
par exemple, découper une éponge en morceaux extrémement 
fins, on peut méme |’écraser dans un morlier, puis passer ces 
parlicules & travers un tamis; ceci n’empéchera pas les cel- 
lules séparées de se réunir et de reconstituer de nouveaux 
jeunes embryons d’éponge (1). Cette propriété de rég’néres- 
cence est également trés développée chez d'autres ceelentérés. 

Tout le monde connait les expériences avec les hydres d'eau 
douce. On peut découper ces animaux en un grand nombre de 
petils morceaux; chacwn de ces morceaux reformera une nou- 
velle hydre d’eau douce. Toutes les lésions se guérissent chez 
ces animaux, et les membres qui manquent se reconstituent 
avec une rapidité étonnante. 

Les vers inférieurs possédent également cette propriété de 
régénérer les parties qui leurmanquent. Mais, chez les vers & 
organisation plus élevée, de méme que chez les écrevisses, les 
insectes et les mollusques, cette propriété s’affaiblit de plus en 
plus. Par contre, chez ces animaux, augmentent les moyensde 
lutte active contre les microbes et les parasites. Ils com- 
mencent & former des cavités secondaires dans leur corps, du 
sang el des phagocytes, de méme que des organes phagocy- 


(f) Witson. 
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taires particuliers, qui semblent jouer un réle important de 
défense dans leur lulte contre les microbes. 

Le sang des invertébrés est dépourvu de globules rouges, 
mais il présente un grand nombre de divers corpuscules btancs, 
ou leucocytes, qui jouent le rdle des phagocytes. 

On trouve également dans les tissus réticulo-endothéliaux 
des inverlébrés, de méme que dans des organes phagocytaires 
particuliers, des phagocytes immobiles. Les organes phagocy- 
taires ont été décrits pour la premiére fois par A. Kovalevsky, 
chez les insectes, les vers annelés, les myriapodes, les scor- 
pions et chez d’autres animaux. Ces observations de Kovalevsky 
ont été confirmées et développées dans les travaux de Cuénot, 
Bruntz, Davidov, Metalnikov, et d’autres auteurs (1). 

Tout récemment, Cantacuzéne a publié une série de travaux 
remarguables sur l’immunité des invertébrés marins (2). 

Cet auteur a étudié les réactions de 'immunité chez les écre- 
visses, chez cerlains vers et chez les tuniciers. Ces recherches 
prouvent l’existence chez ces animaux de l’immunité naturelle 
contre diverses bactéries et toxines. 

A laide de vaccination par des cullures atlénuées ou tuées, 
il a réussi également & prouver la formation, chez certains 
inverlébrés, de Vimmunité acquise. D’aprés lui, le mécanisme 
par lequel les invertébrés réagissent contre les agents étrangers 
introduits dans leurs tissus comprend trois ordres de facteurs 
principaux : l'immunité cellulaire, caractérisée par la réaction 
phagocytaire; Vimmunité humorale, caractérisée par la présence 
dans les humeurs d’anticorps naturels ou acquis; !immunité 
de contact qui comprend la série de réaction dimmunité 


_s'accomplissant en dehors des cellules, mais & leur contact 


immédiat. De ces trois facteurs, le plus général est la réaction 
phagocytaire. Elle s’observe du bas en haut de l’échelle des 
inverlébrés. 

« Une énorme quantilé d’observations établissent avec pré- 
« cision l’existence d’un parallélisme parfait entre ’immunité 


(1\ Kovatevsky, Sur les organes excréteurs chez les Arthropodes terrestres. 
IlIe Congrés inter. zool., Moscou 1893, p. 487. — Cusnor, Etudes physiolo- 
giques sur les Orthoptéres. Arch. de Biol., 1895. 

(2) J. Canracuzine, Le probleme de l'immunité chez les invertébrés. C. R. 


” Soc. Bidl., 1923. 
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« contre quelque infection et les réaclions phagocytaires. Le 
« rétablissement est une conséquence de cetle réaction. Si 
« cette réaction ne se produit pas, les microbes de la maladie 
« prennent le dessus et lorganisme périt; limmunité peut 
« présenter plusieurs facteurs, mais c'est la réaction phagocy- 
« laire qui est la plus importante. Si la phagocylose ne se 
« produit pas, ’organisme reste au pouvoir de ses parasites. 
« Kt ceci se rapporte non seulement aux invertébrés, mais aux 
« vertébrés également. Chez les vertébrés, ce rdle des phago- 
« cytes est seulement plus évident et en méme tomps plus 
« schématique. » 

Ces faits, établis pour la premiére fois par Metchnikoff dans 
ses travaux classiques sur différents invertébrés, conservent 
leur justesse jusqu’a présent. 

Pour ne pas paraitre exclusivemeat théorique, nous présen- 
terons plus bas quelques cas, les plus intéressants, de l'immu- 
nilé chez les invertébrés, que nous avons pu observer. 


Immunité chez les embryons. 


Il nous semblait intéressant délucider d’abord au cours de 
quels stades du développement apparaissent, pour la premiére 
fois, les réactions phagocytaires chez les invertébrés. Nous 
avons pris dans ce but des larves de l’oursin aux premiers 
stades du développement. Les ceufs fécondés de l’oursin se 
développent, comme on le sait, avec une grande rapidité; il 
leur suffit de quinze & seize heures pour se transformer en un 
petit embryon translucide, ou blastula. C’est une vésicule 
constituée par une seule couche de cellulose, qui ne possdde ~ 
encore aucun organe, sauf Jes cils vibratiles, & l'aide des- 
quels elle nage dans l'eau. C’est & ce moment que nous 
faisions nos injections de l’émulsion de bactéries ou d’encre 
de Chine dans la cavité de l’embryon (1). 

Les injections réussissent trés bien, grace au remarquable 
appareil du Professeur Chambers, pour les injections micro- 


(1) Mératnikov et Rapxine, La phagocytose et limmunité chez les b'astula 
des oursins. C. R. Acad. Sc., 1925. 
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scopiques, dont nous nous sommes servi dans nos expé- 
riences (1). Cette manipulation se fait sous le microsvope dans 
une goutte pendante. La transparence de la blastula permet 
d’observer facilement, sous microscope, ce que deviennent les 
substances injectées. 

Généralement, une heure aprés Vinjection dans la cavité 


Fie. 2. Fic. 3. 


Fig. 2 4 5. 


m, cellules mésenchymateux; ph, phagocytes; a, microbes azglutinés; 
e, encre de Chine. 


blastulienne, apparaissent les premiéres cellules mésenchyma- 
teuses, elles se détachent de l’ectoderme. Pourtant ces cellules 
ne prennent aucune part 4 la phagocylose, et les bactéries et 
Vencre de Chine injectées dans la cavité de l’embryon restent 
intactes (fig. 2). 

Trois-quatre heures aprés l’injection commence la gastrula- 


> {t) Cua users (R.). Biol. Bull., 34, 1924, p. 12', et Anat. Record, 24, 1925. 
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tion, c’est-a-dire l'invagination d’un coté de la vésicule en 
forme de tube. Ce tube formera plus tard l’mlestin de la 
larve. 

A ce moment, le sommet du futur intestin commence a 
expulser dans la cavilé embryonnaire une nouvelle portion de 
cellules mésenchymateuses (fig. 3). Ces cellules ne sont pas de 
la méme origine que les premiéres : elles ne se forment pas 
de la couche ectodermique, mais de la 
couche endodermique dont se forme |’in- 
testin de 'embryon. 

Dés leur apparition, ces cellules com- 
mencent a émettre des pseudopodes et a 
englober Jes particules de lencre de 
Chine. Ce sont de vrais phagocytes, qui 
englobent l'encre de Chine avec une 
extréme rapidité et qui nettoient toute la 
cavité des substances étrangéres. 

Nous avons refait les mémes expériences 
avec des microbes. On prépare |’émulsion 
microbienne dans de l’eau de mer stéri- 
lisée. Nous avons pris. pour nos expé- 
riences, des bacilles tumefaciens, des 
Fic. 6. — Extrémité yibrions cholériques et une, bactérie que 

antérieure du corps + . 

Ascaris migaloce. Cantacuzéne a isolée des vers malades. 

phala_ vingt-quatre Le bacille tumefaciens et le microbe de 


heures aprés J 'injec- . ie Z . : 
fioeatarente ee Cantacuzéne injectés en petite quantité ne 


deur naturelle). provoquent pas une infection mortelle. 
i, intestin; e, lignes é iniecti 

ewlow an eee Une ou deux heures apres Vinjection, 
phagocytaire. tous les microbes sont déja agglulinés 


(fig. 4). Quatre heures aprés l'injection 
(vingt-deux a vingt-quatre heures apres la fécondation) appa- 
raissent de nouvelles cellules mésenchymateuses qui englobent 
et digerent les microbes (fig. 5). 

Il en va tout autrement quand il s’agit des vibrions cholé- 
riques. Ces derniers conservent leur vitalité quand on les 
injecte dans la blastula, et, par leurs excrétions virulentes, 
empéchent le développement de l’embryon. L’invagination ne 
se produit pas ou se produit trés lentement, et l’embryon périt 
avant que les phagocytes aient le temps de se former (fig. 6). 
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Nous pouvons donc dire que l’embryon des oursins possede 
dés les premiers stades de son développement une immunité 
naturelle nettement manifeste. L’immunité se réalise, grace A 
activité des cellules phagocytaires qui se forment aux dépens 
de l’endoderme. 


Immunité chez quelques vers. 


Un des cas les plus curieux de l’immunité est présenté par 
les ascarides. L’Ascaris megalocephala, parasite du cheval, 


Fic. 7. — Coupe transversale de la cellule phagocytaire (un peu schémalisée). 
n, SON noyau; a, ses appendices ; g, globules terminaux. 


bien connu, est un sujet qui se préte bien aux diverses expé- 
riences. Cet organisme, placé dans une solution physiologique, 


a la température de 38 4 40°, peut vivre assez longtemps dans 


SS 


un laboratoire (vingt-quatre 4 quarante-huit heures). Quand 
on injecte dans la cavité du corps de l’ascaris une petite quan- 
tité de carmin ou d’encre de Chine, on voit, quelques heures 
apres, que toutes les particules de la couleur se trouvent a 
Pintérieur d’organes trés curieux, en forme d’éloiles. Ces 


-organes se trouvent dans la cavité du corps, entre les parois et 


Vintestin, au nombre de quatre. Ils sont altachés a l'aide de 
filaments extrémement fins, d’un coté aux lignes lalérales et 


‘aux muscles, de l’autre & Vintestin. Ces organes stelliformes 
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représenient quatre phagocytes géants (fig. 6). Chaque 
phagocyte a de 1 millim. 5 & 2 millim. 5 de diamétre. Le noyau 
se trouve au centre de la cellule; il est si gros qu'on le voit a 
Voeil nu. 

Chacun de ces organes stelliformes est constitué par un 
corps central et par un trés grand nombre d’appendices diver- 
ceant de tous Jes cotés, comme des rayons. Pour étudier ces 
appendices, il faut faire des coupes transyersales de toute la 
cellule (1). 

Au centre de la cellule, on apergoit un noyau gigantesque a 
parois foncées. Le protoplasme est trés dense autour du noyau 


Fri. 8. — Appendice de la cellule phagocytaire, 
six heures aprés l’injection des microbes. 


a, appendice ; 5, globule terminale. 


et se colore plus que sa couche exlerne (fig. 7). Sur les appen- 
dices de celte cellule gigantesque, on voit une grande quantité 
de corpuscules sphériques. Ces globules englobent toutes les 
substances étrangéres qui pénétrent dans la cavité du corps de 
l'animal. Nous avons trouvé, ainsi englobées, des Seroeek 
de carmin ou de l’encre de Chine, de méme que diverse 
bactéries que nous injections dans la cavité du corps a5 
ascaris (fig. 8). 

Nous pouvons done dire que ces rents correspondent aux 
phagocytes d'autres animaux. Pendant que, chez les autres 
animaux, chaque phagocyte présente une cellule indépendante, 
chez Tascaris les phagocyles sont de petits globules des 


(1) Les premieres notions sur cet organe intéressant se trouvent dans les 
travaux de Hamann (Die Nematpelminthen, 1895) et Jeegerskiold (Zool. Jahrb., 
7, 1894). Leur réle phagocytaire fut démontré pour la premiére fois par nous 
(Bull. Acad. des Sc. de Pétersbourg, 12), et par Nassonow (Zool. Ang., 20 et 
Berichte der Universitat Warschau, n° ¢ et 5). 
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quatre cellules gigantesques se trouvant dans la cavité du 
corps. 

Nous injections dans la cavité du corps des ascaris vivants 
différents microbes : des staphylocoques, des sarcines, des 
bacilles tuberculeux ‘et des bactéries particuliéres que nous 
avons isolés de chenilles malades. La phagocytose débute tres 
vite; en cing & dix heures, tous les microbes se trouvent 
déjaé & Jlintérieur des vésicules terminales de la cellule 
géante. 

Nous n’avons jamais observé le passage de microbes des 
globules terminaux dans le protoplasme du corps central de la 
cellule; vingt heures, et méme quarante-huit heures apres 
l'injection, je trouvais toujours les microbes & l’intérieur des 
corpuscules lerminaux, souvent & demi digérés et jamais dans 
le protoplasme cellulaire. 

Toutes les expériences que nous avons faites sur les ascaris 
nous ont démontré que les organes phagocytaires jouent un 
role trés important dans l'immunité. 

Nous avons également expérimenté l’action du sang de 
Vascaris an vitro sur divers microbes : les vibrions du choléra, 
Jes bacilles tukerculeux, les sarcines et les bacléries des che- 
nilles. De tous evs microbes, seules les bactéries des chenilles 
étaient bactériolisées. Les autres microbes ne se modifiaient pas. 

Tous ces fuits démontrent que le 1dJe principal, dans la 
défense de l’organisme contre les microbes, appartient aux cel- 
lules phagocytaires. 


REACTIONS DE DEFENSE CHEZ LE S/punculus nudus. 


On trouve des réactions trés curieuses chez les Sypunculus 
nudus, vers marins trés volumineux, qui vivent dans le sable au 
fond de la mer. Dans la cavité de cet animal se trouve un sang 
préseatant des éléments sanguins des plus variés. Il y a déja 
longlemps que l’on a décrit dans le sang, sous le nom d'wrnes, 
des organismes étranges, trés mobiles, ressemblant aux infu- 
soires. Certains auteurs ont méme décrit ccs organismes comme 
étant des infusoires parasites (Fabre, Domergue, Vogt, Balbiani 
et Heneguy). Il y a plus de vingt ans que, travaillant sur les 
 Sipunculus, j’injectai dans la cavilé de leur corps différentes 
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substances colorantes et des bactéries pour pouvoir ¢lucider 
le role des éléments cellulaires de la cavilé du corps (1). 

Mon attention fut alors attirée par le fait que ces éléments, 
que l’on appelait infusoires, englobaient en grande quantité les 
substances étrangéres injectées: dans la’ cavité de l’animal et 
quils jouaient parconséquent le réle de nettoyeurs. Je me suis 
appliqué a étudier ces urnes avec plus de détails. Comme leur 
nom Vindique, eles ont, en effet, la forme d’urnes ou de clo- 
ches parfaitement transparentes (fig. 9), leur bord est muni de 


Fic. 9. — Urnes de sipunculus nudus. 


a, urnes de siponcle injectés avec une émulsion d’encre de Chine : 
b, coupe longitudinale d’une urne. 


grands cils vibratiles. A l'aide de ces cils elles se déplacent 
rapidement dans la cavité du corps. 

A la base de l’urne se trouve un disque contenant une grande 
quantité de protoplasme, et c’est justement ce protoplasme qui 
est l’organe principal de cette curieuse formation. Le corps 
protoplasmigue émet de longs pseudopodes (fig. 6) auquel 
s’attachent les particules des substances étrangéres et les 
bactéries. Une ou deux heures aprés l’injection, dans la cavité 
du corps, d’une émulsion de carmin ou des bactéries, toutes les 
urnes sont remplies de ce colorant ou de bactéries. En se 


(1) Meratnixov, Das Blut und die Exvret. org. des Sipunculus. Mitt. Zool. 
Stat Neapel, 13; Zeit. f. wiss. Zool., 68. 
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déplagant, elles tirent derriére elles des trainées entieres de 
substances étrangéres ou de bactéries. 

A ces ltrainées s’attachent des cellules phagocytaires qui 
englobent les bactéries ramassées par les urnes et aident-& les © 
digérer. A la longue, les urnes chargées s’accolent entre elles 
et forment de gros amas qui s’entourent d’un grand nombre de 
leucocytes. Les urnes se désagrégent progressivement & |’ inté- 
rieur et toute la masse se transforme en petits grumeaux muci- 
lagineux quidemeurent dans la cavité du corps sans faire aucun 
mal aux organes internes. L’étude des urnes sur les coupes 
montre que ce ne sont pas des formations unicellulaires comme 
on le supposait avant, mais qu’elles sont composées de plusieurs 
cellules. Sai réussi & prouver que les urnes proviennent des 
cellules endothéliales et présentent un crgane phagocytaire 
particulier, tres mobile. Sipuneulus possédant une énorme 
cavilé du corps, remplie de sang, est totalement dépourvu d’un 
ceeur. Ce sont done les urnes gui remédient en partie a ce 
défaut. Nageant rapidement dans la cavité du corps, elles 
agitent et mélangent le sang et, en méme temps, elles le débar- 
rassent des substances étrangéres et des bactéries. 

Ces observations ont été confirmées par les travaux de Zélen- 
sky, quia étudié d'une fagon plus détaillée le développement 
des urnes (1). Gomme moi, il a démontré que les urnes sont des 
organes pluricellulaires qui proviennent des cellules endo- 
théliales. On trouve des urnes non seulement chez les Sipun- 
culus, mais également chez les Phascolotoma et chez beaucoup 
(autres Gefiriens. Nous avons donc iciun exemple d’organes 
mobiles pluricellulaires qui jouent indubitablement un role 
important dans l'immunité. 

Tout récemment, le professeur Cantacuzine a entrepris. 
l'étude des urnes et il a fait beaucoup d’observations extré- 
mement intéressantes. I] injectail aux Szpuncudus différentes 
bactéries et il démontra quils sont capables de s’immuniser 
facilement. 

Chez les animaux immunisés, la quantité d’urnes augmente 
de cing & sept fois et elles acquitrent des propriétés nouvelles. 
Les urnes de l’animal immunisé, en collaboration avec les 


_ (1) Zétenswy. Zeit. f. wiss. Zoal., 90, 1908. 
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phagocytes, englobent et digérent les bactéries beaucoup plus 
rapidement que cela ne se passe chez l’animal normal. Canta- 
cuzéne a remarqué, de plus, que les urnes immunisées sécre- 
tent certaines bactériolysines qui transforment rapidement les 
bactéries en granules (1). 

Dans le sang des vers immunisés, il a pu démontrer l’exis- 
tence des agglutinines et des bactériolysines. 

Tout cela indigue donc que le Szpuncudus immunisé differe 
du Sipunculus normal ence que, chez le premier, toules les pro- 
priétés des cellules de défense s’accroissent en grandes propor- 
tions et quil surmonte plus rapidement et plus facilement le 
principe conlagieux. 


Immunité chez les insectes. 


Nous avons signalé maintes fois, dans nos articles, que les 
insecles, et particuligrement Ices chenilles des miles d’abeilles, 
présentent une immunité extraordinaire envers les microbes 
les plus dangereux et envers leurs toxines. Il est extreémement 
difficile de contaminer un insecte, de lui inoculer par voie nalu- 
relle quelque virus. Ni le fait d’enduire son corps avec |'’émul- 
sion du microbe dangereux, ni son alimentation avec des 
microbes mélangés & la nourriture, ni son séjour auprés d'un 
insecte mourant ou mort ne donnent de résultats. Méme une 
injection, en trés grande quantité, de microbes dangereux dans 
la cavilé du corps ne provojue souvent aucune contami- 
nation. 

Tous ces faits témoignent en faveur de ce fait que les insectes 
possedent des moyens de défense tout a fait exceptionnels. 

Dans le courant de ces derniéres années, nous avons essayé 
prés de 70 especes de microbes les plus variés; nous avons 
effectué plus de 1.000 expériences pour élucider a la fois la 
question de l'immunité nalureile et celle de ’immunité acquise 
chez les insectes. Toutes nos expériences ont été faites sur 
deux espéces d'insectes : les mites des abeilles (Galleria mello- 
nella) et les Dixipes (Dixipus morosus). 


(1) Canracuzinr. C. R. Soc. Biol, 37, 1922, p. 259, 26% et 283. 
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Immunité NATURELLE ENVERS LES MICROBES. 


Tous les microbes que nous avons étudiés peuvent élre 
subdivisés en trois groupes. Nous plagons dans le premier 
groupe ceux qui sont absolument inoffensifs pour les chenilles, 
méme injectés en trés fortes doses; ce sont toutes les espéces 
de bacilles tuberculeux et de bacilles acido-résistants, les 
bacilles de la diphtérie, du tétanos, les streptocoques, les pneu- 
mocoques, les sarcines, les trypanosomes, les bacilles de la 
lépre, etc... Le deuxiéme groupe comprend les microbes qui 
n’agissent qu’en doses trés fortes. Les petites doses de ces 
microbes sont, ou complétement inoffensives, ou ne provoquent 
que des indispositions légéres qui guérissent presque toujours. 
Nous rattachons & ce groupe : les bacilles de la peste, du 
charbon, le gonocoque, les bacilles du choléra des poules, les 
bacilles typhique et paratyphiques, les bacilles de la dysen- 
terie, de la gangréne gazeuse, le microbe de Danisz, etc... En 
général, tous les microbes de la flore intestinale provoquent des 
maladies plus graves chez les chenilles des mites. Dans le troi- 
siéme groupe, nous comptons les microbes les plus virulents : 
ce sont, dans la plupart des cas, soit des saprophytes (Antra- 
choides,- B. subtilis, Proteus, Coli, etc...), soit des microbes 
isolés des insectes malades. Nous avons essayé aussi le B. alver 
et le Coccobacille d’ Hérelle. Ces bacilles se manifestérent comme 
étant tres pathogénes pour les chenilles des mites, mais parti- 
culiérement pathogénes furent les microbes que nous avions 
isolés des chenilles malades ou mortes par suite d'une épizootie. 
Pendant ces derniéres années, nous avons eu plusieurs épizoo- 
ties. Celles-ci étaient provoquées par i’association de deux ou 
trois microbes: un grand sporogéne (du type Megatherium) 
et des microcoques. Les microbes que nous avons isolés provo- 
quaient la maladie, méme par ingestion; mais, peu apres, ils 
perdaient rapidément leur virulence. Jusqu’&’ présent nous 
n’avons pas encore trouvé le moyen d’exalter ou méme de 
conserver la virulence des cultures obtenues. 

La derniére épizootie s’est produite au début de cette année 
. et nous l’avons étudiée en collaboration avec M. Chorine. 
> Nous avons réussi a isoler les microbes et nous en avons 
Aer oer , 56 
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obtenu 3: un batonnet trés épais, un diplocoque et un micro- 
coque (tous Gram positifs). En injectant ces microbes aux che- 
nilles tous trois a la fois, ou chacun isolément, nous avons vu 
que tous trois, et surtout les batonnets, sont tres virulents pour 
elles. Les batonnets injectés, méme en doses minimes, donnent 
la mort en quelques heures. Cependant tous nos efforts pour 
propager la maladie par des voies naturelles (ingestion, contact 
avec le cadavre, ete.) n'ont pas donné de résultat. Notre atlen- 
tion fut alors attirée par de petits insectes que nous avions 
quelquefois remarqués dans les cultures infestées. Ce sont des 
hyménoptéres trés petits, noirs, ayant des ailes transparentes. 
Nous en avons pris une dizaine et les avons placés dams un 
bocal avec plusieurs chenilles bien portantes : vingt-quatre- 
quarante-huit heures plus tard, toutes les chenilles étarent 
mortes. Nous avons répété cette expérience un grand nombre 
de fois, toujours avec le méme résultat. C'est ainsi que nous 
avons pu conslater que la maladie des chenilles leur est trans- 
mise par cet intéressant insecte. Grace a lobligeance du pro- 
fesseur Picard, qui a bien voulu nous aider a le déterminer, 
nous avons appris que ce petit insecte porte le nom de Drbra- 
chys boucheanus Ratzb (4). 

Si Von met plusieurs Dibrachys avec des chenilles, on les 
voit se poser sur leur dos et les piquer avec leur tarri¢re. C’est 
ainsi qu’ils les conlaminent. 

Pour bien étudier les infections et !immunisation chez les 
chenilles, il faut d’abord établir des méthodes précises pour 
titrer la virulence de chaque microbe en particulier. Pour cela, 
nous nous servons de la méthode suivante : nous prenons une 
culture sur gélose de vingt-quatre heures et nous en préparons 
une émulsion dans i cent. cube d’eau physiologique; ensuite, 
en ajoutant 1,2, 3 anses de cette émulsion dans 1 cent. cube 
de la solutien physiologique et en injectant, a aide d'une 
pipette, 1/80 & 1/100 cent. cube d’émulsion, nous pouvons 
déterminer les doses qui provoquent une infection mortelle. 
Si la culture n’est pas trés virulente, la dilution ne se fait pas 
a aide d'une anse de platine, mais 3 l'aide d’une pipette. En 


(1) Méranyikov et Cnorine, Du role joué par les hyménoptéres dans 
Vinfection de Galleria meil. C. R. Acad. Sc., 482, 1926. 
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ajoutant 1, 2, 3 gouttes de I’émulsion, nous pouvons pré- 
parer des dilutions plus fortes. Cette méthode permet de 
déterminer avec une assez grande précision la dose minima 
mortelle. 

I] était trés intéressant de rechercher si cette dose mortelle 
était constante pour les mites des abeilles A tous les stades 
de leur développement, c’est-a-dire pour les chenilles, les 
chrysalides et les papillons. Pour trancher cette question, nous 
avons effectué toute une série d’expériences en collaboration 
avec M. Shigasaki. Les expériences ont été faites avec une 
émulsion du microbe de Danysz présentant une virulence 
moyenne (1). : 

Voici quelques résultats : doses minima mortelles : 


POUreS"GheMIes = 6 tne. ee Dilution de 1/8 a 4/16 
Pour les chenilles immédiatement 
ayant la métamorphose...,.. _— de 1/16 a 41/32 
Pour les jeunes chrysalides. ... . —_ de 1/256 & 1/512 
Pour les vieilles chrysalides ... . — de 1/512 a 4/1024 
Pour les papillons. .. 0.0. 2 20. —_ de 1/64 a 4/128 
~ 


Ces résultats montrent que ce sont les chenilles qui ont la 
plus grande résistance. Au moment de se transformer en chry- 
salides, elles deviennent 4 peu pres deux fois plus sensibles a 
Pinfection. 

_Les jeunes chrysalides sont environ trente fois plus sensibles 
que les chenilles et les chrysalides plus vieilles sont & peu pres 
deux cent soixante fois plus sensibles. 

Les papillonsre deviennent de nouveau plus résistants, mais, 
quand méme, leur immunité naturelle envers le microbe de 
Danysz est approximativement quatre fois plus faible que chez 
les chenilles. 

Le microbe le plus virulent pour les chenilles est certaine- 
ment le Bacterium Gallerie n° 2 que nous avons isolé de che- 
nilles mortes. Ce microbe tue les chenilles en dose extrémement 
minime. Les doses les plus fortes les tuent en quarante- 
soixante minutes. Tout cela laissait & supposer une intoxication 
par les toxines. : 


“(1) Surcasawt. C. R. Soc. Biol., 1928. 
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L’IMMUNITE ENVERS LES TOXINES. 


Nous avons essayé un certain nombre de toxines solubles 
telles que celle de la diphtérie, du tétanos, la tuberculine, les 
toxines cholérique, dysentérique, botylunique, celles de la 
gangrene gazeuse, etc. Nous avons injecté ces toxines pures, 
sans étre diluées, en quantités énormes sans provoquer de 
suites dangereuses. Nous avons aussi essayé d’obtenir des 
toxines solubles du Bacterium Galleriae et des Micrococcus 
ainsi que d’autres microbes pris chez les insectes, mais sans 
succes. 

Toutes se sont manifestées inoffensives pour les insectes. 
D’autant plus étonnante nous semble l’action toxique de la bile 
ordinaire. Les doses les plus infimes de bile de beeuf pro- 
voquaient une mort rapide des chenilles. Ces derniéres se sont 
manifestées sensibles au poison des serpents qui les tuait trés 
rapidement. 

Les chenilles se sont également manifestées tres sensibles 
aux endotoxines que nous oblenions de diverses bactéries en 
chauffant les cultures jusqu’a 60°. Plus les cultures que nous 
prenions étaient virulentes, d’autant plus virulentes étaient les 
endotoxines du Bacterium Galleriae, des vibrions cholér., du 
microbe Danysz, etc. 

En exécutant toutes ces expériences, il ne faut pas oublier 
qu’a cété des races excessivement virulentes on trouve des 
races complétement inoffensives qui ne donnent pas d’endo- 
toxines virulentes. Par exemple, parmi les différentes races de 
vibrions cholériques que nous avons essayées, il n’y eut que 
deux races qui furent trés virulentes pour les chenilles des 
mites; trois furent faiblement virulentes et une fut presque 
complétement inoffensive. Parmi les diverses races du B. subtilis 
que nous avions pris a la collection de l'Institut Pasteur, trois 
seulement furent virulentes et deux presque complétement 
inoffensives. 

Nous avons injecté 4 nos chenilles des quantilés formidables 
de différentes toxines bactériennes, mais jamais nous n’ayons 
pu démontrer l’existence des antitoxines. 
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IMMUNITE ACQUISE. 


Les nombreuses recherches faites sur les invertébrés les plus 
divers par Cantacuzéne, Paillot et nous-méme, ont montré 
que ces animaux, de méme que les animaux supérieurs, étaient 
capables d’acquérir l'immunité. A ce point de vue, les insectes 
présentent un intérét particulier; ces animaux s’immunisent 
avec une facilité et une rapidité extrémes contre les différents 
microbes. 

Paillot immunisait ses insectes contre les microbes qu'il 
isolait des chenilles malades. Vingt-quatre heures aprés l’injec- 
tion, il réussissait & provoquer chez les chenilles une immunilé 
complete vis-a-vis des doses mortelles. 

D’aprés Paillot (1), cette immunité présente une spécificité 
stricte. 

J'ai exécuté les mémes expériences sur les chenilles des mites 
dabeilles. Je les immunisais vis-i-vis de divers microbes 
pathogénes pour elles, tels que : les vibrions cholériques, les 
microbes de la dysenterie, le B. d'Hérelle, le microbe de 
Danisz, le bacille du charbon, etc. Dans tous les cas, nous avons 
réussi a obtenir facilement ’immunité, sauf avec le Bactérium 
de Galleria, vis-a-vis duquel l’immunisation n’a pas réussi. Cet 
échec doit étre probablement expliqué par l’extréme virulence 
de ce microbe, de méme que par la résistance de ses spores. 
Aucune des méthodes de préparation des vaccins atténués:n’a 
donné de résultat, car les spores supportaient bien la tempéra- 
ture élevée (jusqu’a 100°). Nous avons expérimenté sur les 
vibrions cholériques, que nous chauffions jusqu’a 60° pendant 
trente & quarante minutes. La vaccination réussit mieux si l’on 
se sert des cultures de virulence moyenne ou faible. Nos expé- 
riences, faites en collaboration avec M. Gaschen, montrent que 
les chenilles s’immunisent extrémement vite. Trois heures 
aprés l’injection, on constate déja le début de l' immunisation, 
et, aprés quinze-vingt heures, toutes les chenilles sont comple- 
tement immunisées vis-a-vis des doses mortelles de vibrions 
cholériques. Mais l'immunité acquise n'est pas tres grande, car 
les chenilles ne supportent pas plus de deux ou trois doses mor- 


- . (1), Patttor, Les maladies baclériennes des insectes. Thése, 1923. 
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telles. Voici pourquoi, dans toutes les expériences d’immuni- 
sition des chenilles, il faut doser avec une grande précision la 
dose mortelle, car autrement l’immunité peut passer inapercue. 

Si l’on injecte a une chenille immunisée une dose trés forte 
de virus (par exemple 10 ou 20 doses mortelles), elle périt beau- 
coup plus vite qu'une chenille normale ayant regu la méme dose. 
Parfois la mort survient quelques minutes aprés l’injection et 
prend l’allure d’un choc anaphylaxique. J’ai autrefois déja 
signalé cette ressemblance (1). 

Nos expériences ont surtout été faites sur Vinsecte & l'état de 
chenille. Il était intéressant de savoir si les chrysalides et les 
papillons pouvaient s’immuniser aussi. Pour répondre a cette 
question, nous avons fait des expériences én collaboration avec 
M. Shigasaki (2). 

L’immunisation a élé faite avec Ja culture chauffée de 
Danysz. Nous avons d’abord vu que la dose que lon injecte 
nest pas indifférente. Si elle est trop forte, lachenille n’acquiert 
pas Timmunité el devient méme plus sensible vis-a-vis du 
virus; de méme les doses trop faibles n’atteignent pas le but. 
ll est nécessaire de déterminer la dose optimum. Cette dose opti- 
mum, pour le microbe de Danysz, est la suivante : 

III gouttes d’émulsion épaisse dans 1 cent. cube d'eau phy- 
siologique (culture de vingt-quatre heures sur gélose) diluées 
dans 1 cent. cube d’eau physiologique. Chenilles, chrysalides 
et papillons ont regu 1/160 de centimétre cube de cé vaccin. 
Sept jours aprés, on leur a injecté des doses mortelles. Voici les 
résultats obtenus : 


Expérience avec les chenilles. 


CHENILLES IMMUNISEES CHENILLES NORMALES 
Doses injectées. . . . 1/4 dilué 4/16 dilué 1/4 dilué 4/46 dilue 
Nombre de chenilles . 3 3 3 3 
Résultat see a) cee 3vivantes 3vivantes 3mortes 3mortes 


Expérience avec les chrysalides. 


CHRYSALIDES IMMUNISEES CHRYSALIDES NORMALES 


Doses injectées. . . . 4/8 dilué 1/32 dilué 4/8 dilué 1/32 dilué 
Nombre de chrysalides 5 5 5 5 


Résultat, 2. eee 1 vivante 4vivantes 5mortes 5 mortes 


(1) Métatnrkov, L’anaphylaxie et limmunité. Ces Annales, 1922, 
(2) Sarcasaxi. C, R. Soc. Biol., 1925, 
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Expérience sur les papillons. 
PAPILLONS IMMUNISES PAPELILONS NORMAUX 
Doses injectées. . . . 4/4 dilué 4/8 dilué 4/4 dilué — 4/8 dilué 
Nombre de papillons . 5 5 5 5 
REestltabe cs tees ee 2 vivants 4 vivants 5 morts 4 vivant 


Ces expériences montrent que ce ne sont pas seulement les 
chenilles qui ont la propriété d’acquérir limmunité, mais les 

chrysalides et les papillons également. 

Cette immunité dure-t-elle longtemps? Malheureusement la 
vie de cet insecte est assez courte. Les expériences en vue d’éta- 
blir la durée de Vimmunité sont done limitées par le temps. 

Les chenilles vivent généralement trois semaines. 

Les chrysalides vivent généralement de dix & quinze jours. 

Les papillons vivent généralement de dix & quinze jours. 

On ne peut commencer les expériences qu’a la deuxiéme ou 
troisitme semaine de la vie des chenilles, alors qu’elles 
deviennent suffisamment grandes. Les chenilles immunisées 
continuent & vivre, se transforment en cbrysalides el en 
papillons. 

Voici les résullats des expériences : 

Les chenilles furent immunisées avec les microbes de Danysz 
chauffés. 

Apres dix & quinze jours elles se sont toutes transformées en 
chrysalides, 


IMMUNISEES NORMALES 
Doses de microbes 
TMC CTCS Hs et ote te 1/16 1/64 41/236 Y/16 1/64 4/256 
Chrysalides..... 3 3 3 3 3 3 
Résultats Won.) ndne 3 mortes 1 vivante 3 vivantes Toutes mortes 


Essais avec les papillons. 


IMMUNISES NORMAUX 
Doses injectées ...... bee Aibab es vo. . 1/16 dilué 1/16 dilué 
aD ORS eee auch. eo rate kay re 5 5 
RE SUILUAe. wae, Me ta ee Site, la Geb dee re ve 8 vivants Tous morts 


On voit que les chenilles vaccinées restent immunisées Jus- 
qu’a leur transformation au stade suivant et qu’elles trans- 
mettent leur immunilé aux chrysalides et aux papillons. 

On se pose naturellement !a question de savoir si l’immunité 
acquise n’est pas transmise par hérédité aux générations sui- 
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Malgré un trés grand nombre de travaux consacrés a cet 
intéressant problame, nous ne pouvons pas encore affirmer 
quelle soit définitivement résolue. Tandis que les uns sou- 
tiennent que l’immunité acquise peut étre transmise par héré- 
dité (Chauveau, Arloing, Cornevin et Thomas, Tizzoni et Cen- 
tanni), d'autres nient cette possibilité et démontrent par de nom- 
breuses expériences que les propriétés acquises ne sont pas 
héréditaires (L6ffler, Ehrlich, Vaillard, Dieudonné, Kreidl et 
Mand, etc.). 

La plupart de ces auteurs acceptent le point de vue d’Ehrlich, 
lequel a prouvé, dans ses travaux sur les souris immunisées 
contre la ricine et Vabrine, que l’immunité acquise n’est trans- 
mise par hérédité que par la mére et non par le pére. Voici 
pourquoi il croit que Vidioplasme de la cellule sexuelle ne peut 
pas transmettre par hérédité les propriétés acquises. 

Quant 4 limmunité transmise par la mére, il faut la consi- 
dérer comme une immunité passive, car les anticorps maternels 
peuvent traverser le placenta et étre absorbés avec le lait. 

Nous pensons que ces affirmations auraient été bien plus 
probantes si les expériences avaient été faites sur les animaux 
dont les ceufs se développent en dehors de lorganisme mater- 
nel, comme cela se produit chez la plupart des insectes et des 
invertébrés. 

Puisque nos chenilles dela mite des abeilles s immunisent faci- 
lement, nous nous sommes demandé s'il n était pas possible de 
transmeitre cette immunité acquise aux générations suivantes. 

Nous avons fait toutes nos expériences avec des vibrions cho- 
lériques de faible virulence. Il est indispensable de titrer avec 
précision la dose minima mortelle avant chaque expérience. 

Pour immunisation, nous nous sommes servi de cultures 
chauffées & 60° pendant une demi-heure, que nous avons 
injectées, en général, a de trés jeunes chenilles (1/80-1/160 de 
centimétre cube de ce vaccin). La quantité de vaccin injecté a 
-une grande importance, car les doses trop fortes ne donnent 
pas l’'immunité et peuvent méme rendre les chenilles plus sen- 
sibles & l’infection cholérique. 
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Les chenilles immunisées sont placées dans des bocaux con- 
tenant des gateaux de cire, a la température de 30°. 

Six & huit semaines apres, apparait une nouvelle génération 
de chenilles. Les unes sont immunisées avec le vaccin; les 
autres (20-40) regoivent une dose mortelle de vibrions cholé- 
riques. Les chenilles de contrdle recoivent la méme dose. 
Toutes les chenilles restent dans l’étuve & 30°. Trois, quatre 
jours aprés on compte les chenilles vivantes et mortes et l’on 
calcule le pourcentage de chenilles immunisées. 

Résultat des expériences : 


NOMBRE DE CHENILI.ES 


GENERATIONS DES CHENILLES immunisées p. 100 


PVeMME Ree ON eratl© lny. 5 we -ureee ra ah OR me lt anae ae 0 
DEWAN, PONCLAMOD: my oi caine tes eet eco een ok erent 0 
Mroisiemensenerationie tae seeke eee etnies nae eee 30 
Omatiemexcenerationins iickeuiem see Skee Becher 16 
CCE Men OME TALLOM Wau su ue eat ew de aie ah an urd 0 
SPLICMen SEM CKAUOIW co ac aiseh comaeain taken ot fice oe ees eee 42 
DEpPHemMeGeMeraviOuret. Wests Weeresbla et) Phe heer eae 72 
Netiwiemeé ceeménatiom.: 5 aieiucie tcla-we Ra eo eee 75 
Dire ries eo OM erat O Oh web sslk catenins ee eee R Sera c ea 77 
ERerZte Mer ee NeratvO Hon Wiss isis cy einee tue) PEE kiCN uLecrdel) 6 60 
Owatorzreme eeneration it. te. hi, es ee ae ets 48 


Ce tableau montre que les deux premiéres générations nont 
pas donné de chenilles immunisées. La troisieme génération a 
produit 30 p. 100 de chenilles immunisées. La quatriéme et la 
cinquiéme générations ont donné respectivement 16 p. 100 et 
0 p. 100. Cet échec s’explique par le fait que nous avions modifié 
la méthode d’immunisation. Nous avions commencé par injecter 
des doses énormes de vaccin dans l’espoir de provoquer une 
immunité plus forte. Mais le résultat a été juste le contraire. 
Dans certains cas, les chenilles qui descendaient de parents 
immunisés de cette maniére élaient devenues plus sensibles que 
les chenilles normales. 

L’immunisation de la cinquiéme génération fut faite par la 
méthode ordinaire, et dans la sixiéme génération nous avons 
eu 42 p. 100 de chenilles immunisées. La proportion des che- 
nilles immunisées augmente avec chaque génération et, dans la 
dixiéme génération, nous sommes arrivés & avoir 77 p. 100 de 


“chenilles immunisées. Malheureusement, nous ayons été 
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obligés d’interrompre nos expériences pendant un certain 
temps, car nos cultures ont été frappées par une infection qui 
empéchait le développement normal des chenilles. J’ai réussi a 
grand’peine & conserver un pelit nombre de chenilles qui don- 
nérent la onziéme et la douziéme générations restées non immu- 
nisées. La treiziéme fut plus nombreuse et je réussis & faire une 
expérience qui montre que les chenilles avaient encore conservé 
leur immunité (60 p. 100 immunisées). La quatorzi¢me généra- 
tion avait donné trés peu de chenilles dont 48 p. 100 étatent 
quand méme immunisées (1). 

Ces expériences, qui ne sont pas encore terminées, montrent 
que limmunité acquise est transmise aux généralions suivantes, 
mais & condition que toute une série de généralions successives 
soient immunisées. 

Nos expériences expliquent peut-étre aussi les contradictions 
qui existent au sujet de la question de l’hérédité des propriétés 
acquises. Tous les auteurs, ayant travaillé ce probléme, se bor- 
naient généralement a étudier une ou deux générations. Ne 
constatant pas les caractéres acquis, ils niaient l’hérédité de 
ces caractéres. 

Pourtant, nous avons vu qu’un nouveau caractére, pour étre 
héréditaire, doit étre élaboré par une série de générations suc- 
cessives. C’est un travail de plusieurs générations et peut-étre 
méme un travail de nombreuses générations successives. 


FAcTEURS DE L’IMMUNITA CHEZ LES INSECTES. 


Pour étudier les facteurs de Vimmunité chez les insectes, 
nous avons fait un trés grand nombre d’expériences avec les 
microbes les plus variés et leurs toxines. 

Nous avons essayé les microbes peu virulents et ceux qui 
sont extrémement virulents, ainsi que les saprophytes et les 
parasites des insectes. Nous avons étudié les réactions de 
Vimmunité, autant sur des frottis que sur des coupes. 

Pour déterminer les anticorps, nous avons fait toutes les 
réactions nécessaires sur les agglutinines, les précipitines, les 


(1) Nous avons recommencé les mémes expériences avec les B. d’Hérelle. 
Ce microbe, injecté aux chenilles, donne une immunité beaucoup plus forte 
que les vibrions cholériques.. 
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bactériolysines, les opsonines, de méme que les réactions de 
Bordet et de Gengou. 

Toutes ces expériences nous ont démontré que l’immunité 
naturelle se manifeste beaucoup mieux chez les insectes que 
chez beaucoup d’autres animaux et que les insectes sont plus 
adaptés et mieux armés dans leur lutte contre les microbes que 
méme les animaux supérieurs. 

Ils s'tmmunisent tres facilement et trés rapidement, mais 
cette immunilé acquise n’est pas bien forte, comme on a pu le 
yoir; pourtant elle est suffisante pour garantir l’animal contre 
la pénétration des microbes dans la cavité de son corps. 

Quelle est donc la voie et quels sont les moyens qui permettent 
W@acquéric cetle immunité? Existe-t-il des facteurs de Pimmu- 
nité? Si ces facteurs exislent, ot siégent-ils? dans les humeurs 
ou dans les cellules? 

Nous basant sur de nombreuses expériences, nous pouvons 
dire que, chez les insectes comme chez la plupart des invertébrés, 
les anticorps jouent un réle secondaire. Nous n’avons pu réussir 
a trouver dans le sang des insectes ni agglutinines, ni préci- 
pitines, ni opsonines, ni alexines, ni sensibilisatrices. L’unique 
anticorps que nous avons pu observer dans quelques cas rares, 
c'est la bactériolysine. Nous avons pu en trouver particuliére- 
ment envers des microbes qui se désagrégent facilement, méme 
dans des milieux nutritifs comme, par exemple, les vibrions 
cholériques (1). Des bactériolysines analogues ont été décrites 
par Paillot (2) chez certains insectes par rapport aux microbes 
quil avait isolés des chenilles malades. 

Dans la plupart des cas de limmunité naturelle et acquise 
nous n’avons pu trouver de bactériolysines spécifiques. Et 
pourtant les microbes injectés étaient éliminés du sang et 
détruits avec une extréme rapidité. Il n’y a pas de doute que-le 
role principal dans la défense del’organisme contre les microbes 
appartient a la réaction de défense des différentes cellules. La 
cellule vivante, voila la cause et la source de l’immunité. 

Nous pouvons dire que limmunité est un résultat des réac- 
tions des cellules les plus diverses. Ces réactions n’étant pas 


(1) Mératnixov, Ces Annales, 37, 1923, p. 528, 
(2)- PaILLor. Thése, 
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volontaires, on peut dire qu’il se produil ici un réflexe interne. 
C’est un réflexe de défense qui se produit toujours quand des 
microbes ou quelque corps étranger pénétrent dans l’organisme. 

Au début, ce sont les cellules mobiles qui réagissent. Les 
leucocytes sont, soit atlirés, soit repoussés par les microbes et 
par leurs toxines (chimiotaxie positive ou négative). 

Sous l’action d’un excitant varient non seulement la quantité 
de telle ou telle autre espéce de cellules mobiles, mais aussi 
jusqu’a un certain point leur aspect extérieur et leur structure. 
Ce n’est pas seulement la cellule dans sa totalité qui réagit, 
mais ses parties constituantes, c’est-a-dire que le protoplasme 
et le noyau réagissent également. Dans certains cas, le proto- 
plasme devient plus transparent; dans d’autres, plus dense et 
plus opaque; dans certains cas, le protoplasme devient vacuo- 
laire, dans d’autres granuleux (1). Il se produit des granula- 
tions des plus variées qui se comportent différemment vis-a-vis 
des substances colorantes. Le noyau méme se modifie aussi 
souvent sous influence de quelque excitant. 

ll est possible que la modification rapide de la formule leu- 
cocytaire et, surtout, apparition de leucocytes avec granula- 
tions diverses, que l’on observe aprés l’injection de microbes 
el de leurs toxines, s’expliquent principalement par les réac- 
tions du protoplasme et du noyau. Dans un grand nombre 
dexpériences, quinze & vingt minutes apres linjection de 
quelque substance, la formule leucocytaire variait brusquement 
Il est difficile d’admettre la possibilité de la formation de nou- 
velles cellules dans un délai aussi bref; il est plus vraisem- 
blable de supposer que les cellules se modifient elles-mémes 
sous l’influence de quelque excitant. 

I] n’y a pas de doute que, dans tous les cas de ’immunité 
naturelle et acquise, chez les insectes, le réle principal appar- 
tient aux réactions de défense des cellules et des phagocytes. _ 
Dans les cas ott la phagocytose se produit et ot l'englobement 
et la digestion des microbes se fait rapidement, l’animal sur- 
monte avec succes l'infection et se rétablit. Mais si la phago- 
cytose ne se produit pas du tout, ou si elle est trés faible, 
si les phagocytes périssent sous |’action des toxines, l’infec- 


(1) Mératnikov. Ces Annales, 38, 1924, p. 787, 
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tion se propage avec une vitesse extréme et l’animal meurt. 

Nous n’ayons pu que trés rarement, méme exceptionnelle- 
ment, ne pas constater la phagocytose apres avoir injecté les 
microbes. Parmi les microbes gui ne provoquaient point de 
réaction phagocytaire se trouvent le Bacteriwm Galleriae n° 2 
et les pneumocoques trés virulents. Dans tous les autres cas, 
méme lorsqu on injectait des cultures trés virulentes, la phago- 
cytose se produisait avec une intensité plus ou moins grande. 

La présence de la phagocytose n’est donc pas encore une 
garantie du rétablissement. 

Nous avons constaté une phagocytose des plus intense dans 
les infections mortelles. Par exemple, lorsqu’on injecte aux 
chenilles le charbon le plus virulent, la phagocytose se pro- 
duit, il se produit méme la digestion de bactéries; mais, fina- 
lement, les insectes périssent de septicémie, car les phagocytes 
ne sont pas capables de surmonter et de vaincre les bactéries. 
Lorsqu’on injecte des doses trés faibles de ces mémes bactéries, 
les phagocytes en viennent facilement & bout et l’animal guérit. 

Beaucoup d’auteurs expliquent la virulence d’un microbe par 
labsence de phagocytose. En certains cas c’est vrai, mais trés 
souvent les microbes les plus virulents sont parfaitement 
absorbés par les phagocytes et la phagocytose dure méme jus- 
qu’au moment de la mort (1), Yorganisme périssant quand 
méme. 

La destruction des cellules, ou cytolyse, ne représente pas tou- 
jours un procédé pathologique. Nous avons souvent observé la 
destruction des cellules mobiles aprés des injections de sub- 
stances inoffensives. I] est tres vraisemblable que ce processus 
soit normal et qu'il aide les cellules 4 réagir d’une facon déter- 
minée contre |’introduction de diverses substances dans l’orga- 
nisme. Grace 4 ce processus, les ferments qui se forment dans 
la cellule sont libérés et pénétrent dans le sang ou dans la cavilé 
du corps. 

L’agelutination’ des leucocytes et la formation de plasmodes 
ou de cellules géantes est également une réaction des cellules, 


eénéralement observée aprés l’introduction dans l’organisme 


de substances étrangéres. 


(4). Métatnixov, Phagocytose et réaction des cellules. Ces Annales, 38, 1924. 
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Ces cellules géantes ou plasmodes commencent, avec le 
temps, & dégénérer peu a peu et de nouveaux leucocytes arrivent 
de toutes parts. Ils se disposent autour d’elles en cercles con- 
centriques et forment une capsule de tissu conjonctif & Vinté- 
rieur de laquelle les microbes sont définitivement digérés, se 
transformant en un pigment brun-foncé. Ces processus rap- 
pellent beaucoup ce qui se passe chez les animaux supérieurs 
lors de la formation du tubercule. A la formation de cellules 
eéantes et de capsules prennent part non seulement les phago- 
cytes, mais aussi les autres cellules libres du sang. 

Nous avons observé chez les chenilles, dans cerlains cas, 
une réaction cellulaire de défense extrémement curieuse qui 
rappelait la formation d’un abcés. Si l’on injecte & une che- 
nille une dose assez forte de microbes peu virulents (charbon 
ou bacille perfrengens), on peut observer, quelques jours aprés, 
des taches noires sur la peau. L’étude de ces taches sur les 
coupes a montré que nous avons la de grandes agglomérations 
de leucocytes entourant une masse de microbes, en partie 
digérés et transformés en pigment noir. Ces agglomérations se 
trouvent immédiatement sous la peau. L’épiderme et la cuti- 
cule commencent peu & peu a se pigmenter et a se désagréger 
i cet endroit. Finalement, le contenu de cet abcés sort 4 l’ exté- 
rieur. Nous avons ici un exemple remarquable de réactions 
cellulaires de défense. 

Tout comme au moment de la formation des abcés chez les 
animaux supérieurs, la couche supérieure des cellules élimine 
des ferments qui détruisent l’épiderme et préparent l’ouver- 
ture par laquelle seront expulsés les microbes et le pus. 

En méme temps, les leucocytes se trouvant du cdté opposé, 
sous l’abcés, agissent autrement: ils n’éliminent pas de fer- 
ments pour la destruction des tissus environnants, mais consti- 
tuent, au contraire, un tissu dense, une barritre, qui empéche 
la pénétration des microbes 4 l’intérieur de lorganisme. Com- 
ment comprendre et interpréter ce travail si conforme au but, 
ce travail des cellules libres, qui se trouvent au méme endroil, 
mais qui agissent dans un sens opposé? 

Il nous semble que ce phénoméne ne peut étre iearrere qu’en 
admettant Vidée que les leucocytes se trouvent sous l’influence 
d’un régulateur qui leur imprime teHe ou telle direction. 
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fl est difficile d’admettre que des millions de cellules diffé- 
rentes, prenant part a la constitution d’une formation aussi 
rationnelle qu’un abcés, puissent agir spontanément sans aucun 
plan, atlirées seulement par la chimiotaxie. 

{fl est possible que activité des cellules libres, c’est-a-dire 
de différents leucocytes, soit réglée par le systeme nerveux 
comme celle de toutes les autres cellules et de tous les autres 
organes. 

Celte hypothése doit, tout naturellement, ¢tre confirmée par 
des observations directes et par des expériences dont le nombre 
est encore trop restreint. 

Nous en avons fait cependant, tout derniérement, une cer- 
taine quantité qui ne sont pas complétement terminées, mais 
qui témoignent néanmoins en faveur de Vhypothése que les 
centres nerveux jouent certainement un certain rdle dans les 
réactions de défense et dans limmunité (1). 

Comme nous l’avons décrit déja plus d’une fois dans nos 
travaux, l’injection de quelque substance ou de quelque microbe 
provoque une réaction déterminée de la part des différents élé- 
ments cellulaires que l'on trouve dans le sang des insectes. 
Quinze a trente minutes aprés l’injection, la formule cellulaire 
varie brusquement. ‘Tandis que le nombre de phagocytes 
diminue rapidement, la quantité de lymphocytes, de méso- 
lymphocytes et de cellules sphéruleuses augmente sensible- 
ment en comparaison du sang normal. 

Ces modifications, présentant des oscillations variées et tres 
caractéristiques , davon’ généralement quelques jours (de 
cing 4 dix jours) suivant la dose et la virulence de la culture 
injeclée. 

Toutes les réactions cellulaires sont plus ou moins spéci- 
fiques pour chaque espéce microbienne et pour chaque nouvel 
excitant introduit dans l’organisme. Autrement dit, tout 
microbe injeclé provoque chez l’animal une série de réactions 
analogues. Il est évident qu’il n’existe pas d’analogie complete ; 
celle-ci ne peut méme pas exister, vu que chaque individu pré- 


_sente des particularités personnelles qui le distinguent de tous 


fes autres individus. Pourtant, on peut toujours observer cer- 


(4) Mératntkov. C. R. Ac. des Sciences, Paris, 1924. 
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tains caractdres généraux typiques qui permettent de distinguer 
les réactions provoquées par l’émulsion de carmin de celles qui 
sont dues A l’injection de bacilles tuberculeux ou de vibrions 
cholériques. 

Apres l'immunisation, toutes ces réactions deviennent plus 
rapides, plus intenses, et, par conséquent, plus efficaces. On 
peut dire que toutes les cellules semblent devenir plus sen- 
sibles vis-a-vis du microbe donné. De ce point de vue,la modi- 
fication de la sensibilité des cellules est la cause principale de 
l’immunisation et de limmunité acquise. 

La sensibilité est, comme on le sait, la propriété principale 
de tout organisme vivant. C’est ce critérium qui nous permet 
de distinguer la vie de la mort. Il n’y a pas de vie, mi de pro- 
cessus vitaux sans sensibilité. 

La sensibilité est la propriété grace & laquelle l’organisme 
réagit d’une fagon déterminée & tout excitant. Plus l’organisme 
est sensible, plus sa réaction est forte; il s’en défend d’autant 
mieux contre ses ennemis internes et externes. 

C’est pour cette raison que, dans la vieillesse, lorsque la sen- 
sibilité diminue, l’organisme perd petit & petit sa faculté de 
résister aux différents parasites et périt rapidement a la plus 
Jégére infection. 


Conclusions. 


De nombreux biologistes et bactériologistes interprétent 
limmunité comme une adaptation ou une accoutumance pro- 
gressive au virus ou a sa toxine. Cette interprétation a amené 
Pasteur et d’autres savants 4 la découverte de différentes 
méthodes dimmunisation. 

En effet, une telle immunité existe. Les cellules vivantes, les 
microbes, de méme que tout autre organisme vivant, peuvent 
s'adapter facilement aux différentes conditions défavorables et 
s'accoutumer aux substances toxiques, surtout si l’adaptation 
se produit progressivement. Il est bien connu que l’on peut 
habituer progressivement les infusoires et autres organismes 
inférieurs & supporter des doses mortelles d’alcool et de divers 
poisons, de méme que des températures élevées, etc. On fait la 
méme constatation chez tous les autres organismes vivants. 
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C'est une sorte d’¢mmunité d’adaptation. Mais il en existe une 
autre : Pammunité de défense. 

Cette dernigre immunité ne semble présenter que peu de 
rapports avec celle de l’adaptation. On peut méme dire qu’elle 
a pour base des principes tout a fait différents. L’immunité 
d’adaptation est basée sur la perte de sensibilité de la cellule 
vivante envers une certaine dose de poison ou de toxines. 
L'immunité de défense est basée, au contraire, sur l’augmen- 
tation de sensibilité de la cellule, c’est-a-dire sur la faculté 
qu ont les cellules de réagir, de lutter plus activement contre les 
microbes et les parasites ayant pénétré dans l’organisme. Les 
réactions défensives des cellules peuvent étre externes ou internes. 

Les réaclions externes se produisent quand quelque microbe 
ou quelque substance excitanle tombe sur les muqueuses de 
Peeil, du nez, de ia gorge, de l’intestin. Les cellules réagissent 
en sécrétant du mucus et en se contraclant (éternuement, toux, 
mouvements péristaltiques des intestins, etc.), ce qui contribue 
a éloigner de lV’organisme la substance excitante. Les réactions 
internes sont beaucoup plus compliquées. Elles se produisent 
quand un microbe ou une substance étrangére pénétrent a 
Vintérieur de l organisme (sous la peau, dans le sang, dans une 
cavité du corps ou dans un organe). Tout organisme vivant 
représente un systéme harmonique complexe. L’introduction 
de quelque corps étranger dans ce systéme, en quantité la plus 
minime, doit provoquer la réaction de tout le systéme, de 
lorganisme tout entier. Ce ne sont pas seulement les cellules 
libres du sang, ni le tissu réticulo-endothélial, qui réagissent, 
mais toutes les cellules et tous les tissus de l’organisme réa- 
gissent plus ou moins. 

Tandis que chez les animaux inférieurs prédominent parti- 
culiérement l’immunité passive et l’immunité d’adaptation, . 
chez les animaux & organisation plus élevée, c’est l’Immunité 
active, c’est-a-dire les réactions de défense des cellules, qui 
prennent le dessus. 

En comparant les invertébrés aux vertébrés, on constate 
qu il n’y a pas, en principe, de différence de moyens et de 
méthodes de défense contre Jes microbes. La défense de l’orga- 
nisme se réalise dans les deux cas, grace a l’activité de diffé- 


rentes cellules et se réduit & trois méthodes principales : 
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1° Destruction pes microbes, par digestion intracellulaire 
(phagocytose) ou destruction en dehors des cellules dans les 
humeurs de l’organisme (bactériolyse). Ce dernier processus 
est assez rare. 


2° Iso.ement DES MicroBEs ou du virus a l'inlérieur de l’orga- 
nisme. Nous avons généralement observé ce moyen de défense 
dans les cas ou le virus, ou quelque corps étranger, présente 
une grande résistance et ne peut pas étre rapidement digéré 
par les ferments intracellulaires. Dans ces cas, on constate 
généralement une formation de cellules géantes et d’une capsule 
en tissu conjonctif qui les entoure. 


3° L’sLomNation pes microzes de l’organisme se réalise essen- 
liellement par une formation de furoncles ou d’abeés. Dans ces 
cas, le virus n’est isolé que des trois cétés pour empécher la 
pénétration des microbes a l'intérieur des organes; au qua- 
triéme coté, il se produit une ouverture permettant |’élimina- 
tion des microbes de l'organisme avec le pus. 

L’élimination du flegme des poumons ou des glaires puru- 
lentes du nez, de la gorge, des voies sexuelles présente, au 
fond, un processus analogue. 

Tout dépend done de l’énergie et de la rapidité avec lesquelles 
agissent les cellules de Vorganisme dans la lutte contre les 
microbes. 

Comme nous l’avons vu, les phagocytes apparaissent les 
premiers sur le champ de bataille, autant chez les invertébrés 
que chez les vertébrés (polynucléaires). C’est une véritable 
armée, préte & tout moment a se précipiter sur l’ennemi. 

Ces cellules n’olfrent pas, malheureusement, de grande 
résistance et se désagrégent rapidement. Plus tard apparaissent 
en grande quanlilé sur ce champ de bataille, les monocytes et 
fes mésolymphocytes qui sont plus résistants que les leuco- 
cytes. Ces cellules peuvent apparemment se former sur place, 
a partir des cellules endothéliales et conjonctives (1). En dernier 


(1) Ce fait a été prouvé pour la premitre fois par Maximoy pour les 
vertébrés. Quant a la formation des globules sanguins chez les inver- 


tébrés, particulitrement chez les insectes, cette question n'est pas encore 
élucidée. 
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lieu apparaissent en grand nombre les lymphocytes qui jouent 
certainement un réle important dans l’immunité. Chez les 
insectes, les cellules dites sphéruleuses apparaissent en grande 
quantilé; leur importance dans le processus de l'immunité 
n’est pas encore éluvidée. 

Dans les réactions de l’immunité, particulitrement chez les 
vertébrés, apparaissent de plus, en grande quantité, des cellules 
présentant des granulations variées (éosinophiles, baso- 
philes, etc.). 

Pour comprendre et pour interpréter l’immunité, il faut 
étudier en détail toutes ces réactions de défense des différentes 
cellules de Vorganisme; il faut étudier les lois de leur activité, 
de méme que l’influence des autres organes, des humeurs de 
lorganisme et surtout du systéme nerveux. 

En nous basant sur un trés grand nombre de travaux effectués 
autant sur les vertébrés que sur les invertébrés, nous sommes 


en droit d’affirmer que toutes les réactions cellulaires devien- 


nent, dans l'immunité, plus rapides, plus énergiques et plus 
efficaces. On peut dire que toutes les cellules paraitraient 
plus sensibles envers un microbe donné. De ce point de vue, 
immunisation est une mobilisation des diverses cellules et 
des tissus (particuliérement des tissus réticulo-endothéliaux). 
C’est cette sensibilité renforcée (hypersensibilité) des cellules 
envers tout antigéne qui semble étre la cause principale de 
Vimmunisation et de ’immunilé acquise. 

Actuellement nous pouvons considérer comme panaligedsnt 
prouvé le fait que les cellules sont capables de s’immuniser. IL 
faut citer les travaux de Petterson et Salimbeni qui ont réussi 
a démontrer gue les phagocytes des animaux immunisés, 
injectés & un animal normal, lui donnent Vimmunité (1). 
D’autre part, nous avons les travaux de Marginesu, Metter- 
meier et Carra (2) qui prouvent que les phagocytes des ani- 
maux immunisés possédent une phagocytose plus forte et une 
plus forte résistance aux toxines que ceux des animaux 


normaux. 
Mais particuliérement probants nous semblent les travaux 


(1) Pererson. Cent. f. Bact., 13; Sacimeznr. Ces Annales, 23. 
(2) Maroinesu (R.). Acad. Fisiocr. in Siena, 1921; MetTERMEYER. C. f. Bact., 93, 


* 4924. Canna. Zeit. f. Imm., 39, 1924. 
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de Schultz, Dale et Zinsser (1) et d’autres auteurs, sur les 
organes isolés des animaux immunisés et anaphylactisés. Ces 
auteurs ont fait leurs expériences particulitrement sur l’utérus 
isolé des animaux. Ils placaient l’utérus dans le sérum artificiel. 
L’addition d’une petite quantité d’antigene provoquait une 
forte contraction de l’'ulérus isolé d’un animal immunisé, tandis 
que l’utérus d’un animal normal ne réagissait pas du tout a 
cette quantilé d’antigéne. 

Tous ces travaux, ainsi que beaucoup d'autres que nous ne 
mentionnons pas dans cet article, confirment notre hypothése 
que, dans immunisation, il se produit une sorte d’hypersensi- 
bilisation des cellules de l’organisme et méme des cellules 
musculaires. 

Tous ces fails nous montrent que les cellules de lorganisme 
immunisé avec un microbe ou une substance albuminoide 
hétérogéne ont été modifiées de telle sorte qu’elles vont réagir 
avec plus d’intensité & Vintroduction de cet antigéne. On peut 
dire que, pendant l’immunisation, toutes les cellules se mobi- 
lisent contre les microbes ou Vantigéne donné comme s’il 
s'agissait pour elles de combattre un véritable ennemi. Si cet 
antigéne ennemi réapparait dans l’organisme, les phagocytes se 
précipitent avec une grande rapidité sur lui. Toutes les autres 
cellules réagissent aussi. Il se produit une réaction inflamma- 
toire, une suppuration, un abcés. Toutes ces réactions sont 
trés utiles en elles-mémes pour l’organisme, car elles empéchent 
la pénétration des microbes dans le sang et dans les cavités du 
corps. 

Plus les cellules sont sensibles, plus elles réagissent active- 
ment pour défendre lorganisme. 

L’activité cellulaire peut étre renforcée par ‘Vexercice, par 
la stimulation et par l’immunisation. L’apparition des sub- 
stances défensives ou des anlicorps dans les tumeurs est un 
phénoméne secondaire que nous trouvons surtout chez les 
animaux supérieurs. 


(1) Scnuttz. J. Pharm. Exp. Ther., 1910; Dats. J. Pharm. Exp. Ther., 1912-1913; 
Zinsser. J. Exp. Med., 37 et 34. 
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